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(配 付資料)           |
【クロランスラムメチル (農 薬)】

資料 1=1 農薬・動物用医薬品音F会報告 (案 )

資料 1-2 食品安全委員会における食品健康影響評価結果

【メ トミノス トロビン (農薬 )】

資料 2-1 農薬・動物用医薬品部会報告 (案 )

資料 2-2 食品安全委員会における食品健康影響評価結果

【ピリミノバ ックメチル (農 薬 )】

資料 3-1 農薬・動物用医薬品部会報告 (案 )

資料 3=2 食品安全委員会における食品健康影響評価結果

【ピリダ リル (農薬)】

資料 4-¬  農薬・動物用医薬品部会報告 (案 )

資料 4-2 食品安全委員会における食品健康影響評価結果

【メプロニル (農薬 )】

資料 5‐ 1 農薬・動物用医薬品部会報告 (案 )

資料 5-2 食品安全委員会における食品健康影響評価結果

【トリネキサパックエチル (農 薬)】                  |
資料 6-¬  農薬 :動 物用医薬品部会報告 (案 )

資料 6-2 食品安全委員会における食品健康影響評価結果

【アセキノシル (農薬 )】      |‐
資料 7-司  農薬・動物用医薬品部会報告 (案 )

資料 7-2 食品安全委員会における食品健康影響評価結果

資料 8 農薬の残留基準値を設定する際に海外の基準値を参照する場合の桁数の

取扱いについて

資料 9 畜産物及び水産物中に残留する農薬の暴露評価について

農薬・動物用医薬品部会 委員名簿

東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科特任教授

北里大学北里生命科学研究所病原微生物分子疫学研究室教授

大野 泰雄   1国 立医薬品食品衛生研究所冨1所長

尾崎 博   1東 京大学大学院農学生命科学研究科獣医薬理学教室教授

斉藤 貢―   1星 薬科大学薬品分析化学教室准教授
|

元国立医薬品食品衛生研究所食品部第下室長

財団法人残留農薬研究所理事

佐々木 久美子

財団法人残留農薬研究所理事・化学部部長

元独立行政法人農業技術研究機構中央農業総合研究センター

虫害防除部長

実践女子大学生活科学部食生活科学科生活基礎化学研究室教
授

東京都健康安全研究センター医薬品部長

日本生活協同組合連合会執行役員組織推進本部長

東北大学大学院薬学研究科医療薬学講座薬物動態学分野教授

青森県立保健大学健康科学部栄養学科教授

大阪市立大学大学院生活科学研究科教授

大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授

国立医薬品食品衛生研究所食品部長

○は部会長
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クロランスラムメチル (案 )

今般の残留基準の検討については、食品中の農薬等のポジティブリス ト青」度導入時に新
たに設定された基準値 (い わゆる暫定基準)の 見直しについて食品安全委員会において食
品健康影響評価がなされたことを踏まえ、農薬・動物用医薬品部会において,千議を行い、

以下の報告を取りまとめるものである。

概要

(」 )品 目名 :ク ロランスラムメチル [C10ransulamttmethyl(ISO)]

(2)用 途 :除草斉け

トリアゾロピリミジン環を有する除草斉」であり、広葉雑草の防際に
'1い

られ

る。植物のァセ ト乳酸合成酵素 (ALS)を 阻害することで除草作用を示すも
のと考えられている。

(3)化 学名

methy1 3-chloro-2-(5-ethOxy,7-fluoro[1,2,4]triaz010[1,5-c‐ ]pyJ iinidin-2-

ylsulfonamido)benzObte(IUPAC)

inethy1 3「 chlo■ o-2-[[(5-ethoxy-7-fluoro[1,2,4]trittz。 1。 [1,5-ε ]13ぅ・rimidin
-2-yl)st,lfonyl]aminO]benzoate(CAS)

(■ )構造式及び物性

2 適用の範囲及び使月」方法

本斉」は国内での農薬登録はなされていない。

海外での適用の範囲及び使用方法は以下のとおり。

【海外での使用方法 (米 国)】

84%ク ロランスラムメチル 顆粒水和斉」

3

(

作物残留試験

1)分析の概要

① 分析対象の化合‖

・クロランスラr.メ チル

・3ク ロロ 2(3iト キシ 7-フ ルオロ[1,2,4]ト リアゾロ[1,56]ピ リミジン 2-

イルスルホンアミド)ベ ンブイック酸 (ク ロランスラム)(以下、代謝物 llと い う。)

Fは 注
S° 2甲 i

② 分析法の概要

試料からアセ ト):01m01/L塩酸 (9:1,v/v)で 抽出して溶媒を留去後、pH 7 5

緩衝液に再溶解 し、‐ヽヽキサンに転溶する。2m01/L塩酸で塩酸酸性として、C18カ ラム、

中畦アル ミナカラ r、 で精製後、 トリメチルシリルジアゾメタンでメチル化 し、ガスク

ロマ トグラフ/質量分析計 (GC/MS)を 用いて定量する。       |
定量限界 0 003 ppm

(2)作物残留試験結果

海外で実施 された |「物残留試験の結果の概要については別紙 1を参照。

ADlの 評価

食品安全基本法 (平成 15年法律第 48号)第 24条第 2項の規定に基づき、食品安

全委員会あて意見を求めたクロランスラムメチルに係 る食品健康影響評価について、以

下のとお り評価 されてしヽる。

11毒性量 :5 mg/kg体重/day

(動物種)    イヌ

(投与方法)  混餌

(試験の種類)  慢性毒性試験

分子式    c15H13CIFN505S

分子量    4298
水溶解度   3 mg/L(25℃ ,pH 5)

184 mg/L(25℃ ,pH 7)

分配係数   logioPow= 112(pH 5)
log10POw = -0 365(pH 7)

log:。Pow = -1.24(pH 8 5)

作1勿名 適用雑 草 使用適期 ltl用 量
本斉」の

使用回数

使用

時期
使用方法

だいず 広葉雑草

1■ え付け前、

又は発芽前

0 04

1b a1/A
1回

収穫 65日 前

まで
散布

発芽期～

成熟期

016

ai/A

-1-

(米国評価書より)

-2-



(期間)     1年 間

安全係数 :100

AD I 10 05 mg/kg体 重/day  ‐

5 諸外国における状況      |
JMPRに おける毒性評価はされてお らず(国際基準も設定されていない。

米国、カナダ、欧州連合 (EU)、 オース トラリア及びニュージエラン ドについて調査

した結果、米国、カナダにおいて大豆に基準値が設定されている。

6 基準4直案

(1)残留の規制対象

クロランスラムメチル及び代謝物Dと する。

なお、食品安全委員会によつて作成された食品健康影響評価においては、農産物中

の暴露評価対象物質 としてクロランスラムメチル (親化合物)及び代訪」1 7J D(ク ■ラ

ンスラム)を設定している。

(2)基準値案
1  別紙 2の とお りである。

(3)暴露評価

各食品について基準値案の上限までク甲ランスラムメチルが残留 していると仮定し

た場合、国民栄養調査結果に基づき試算される、 1日 当た り摂取する農薬の量 (理論

最大摂取量(TMDI))の ADIに 対する比は、以下のとおりである。詳細な暴露評

価は別紙 3参照。

なお、本暴露評価は、各食品分類において、加工・調理による残留農薬の増減が全

くないとの仮定の下に行うた。  |

TMD1/ADI(%)・ )

国民平均 0   0

幼小児 (1～ 6歳 ) 0 1

妊婦 0 0

高齢者 (65歳 以上) 0. 0
注)TM⊇ I試算は、基準値案×各食品の平均摂取量の総和として言算している。

(4)本剤にっぃてはヽ平成 17年 11月 29日 付け厚生労働省告示第499号により、

食品一般の成分規格 7に食品に残留する量の限度 (暫定基準)が定められているが、

今般、残留基準の見直しを行うことに伴い、暫定基準は削除される。
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農産物名 動案̈ 脚桁
録

無
登
有

参考 基 準値

作物残 Lξ 試験成績等晰群
¨

郷動
¨00, 002 アメリカ [0.001 ,L=3s)a){itn] I

平成 17年 11月 29日 厚 生労lSl省 告示第 499号において新しく設定した基準値 については、網をつけ C示した。

農薬′―  クロランスラムメチル (ら可:氏 2) (男 J痢(3)

FMDI:理論最大 l日 摂取量 (Theoretical Maxinum Daily lntake)

クロランスラムメチル推定摂取量  (単位 :μ g/人/day)

食 品群
基準 値 案

(ppm)

勾平

ＤＩ

民

ＴＭ

日 幼 小 児

(1～ 6歳 )

TMDI

婦

ＤＩ

妊

ＴＭ

高齢者

(65歳 以上 )

TllDI

太豆 0 02 11   071   091    1
計 11   071   091    12

ADIIヒ  (1(,) 001 01 00 0(

-5- -6-



(参考)

これまでの経緯

平成 17年 11月 29日  残留農薬基準告示

平成 20年  3月 25日  厚生労働大臣から食品安全委員会委員長あてに残留基準設定に

係る食品健康影響評価について要請

平成 21年  5月 21日  食品安全委員会委員長から厚生労働大臣あてに食品健康影響評

価について通知

平成 22年 10月 19日  薬事・食品衛生審議会へ諮問

平成 22年 10月 22日  薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会

● 薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬 :動物用医薬品菩「会

[委員]

青木 宙    東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科特任教授

年方 公子   北里大学北里生命科学研究所病原微生物分子疫学研究室教授

○大野 泰雄   国立医薬品食品衛生研究所副所長

尾崎 博    東京大学大学院農学生命科学研究科教授

加藤 保博   財団法人残留農薬研究所理事               |
斉藤 貢―   星薬科大学薬品分析化学教室准教授

佐々木 久美子 元国立医薬品食品衛生研究所食品部第一室長

佐藤 清    財団法人残留農薬研究所理事・化学部長

志賀 正和   元農業技術研究機構中央農業総合研究センター虫害防除部長

豊田 正武   実践女子大学生活科学部食生活科学科教授

永山 敏廣   東京都健康安全研究センター医薬品部長

松 lFu りえ子  国立医薬品食品衛生研究所食品部長

山内 明子   日本生活協同組合連合会執行役員組織推進本部長

山添 康    東北大学大学院薬学研究科医療薬学講座薬物動態学分野教授

吉池 信男   青森県立保健大学健康科学部栄養学科教授

由田 克士   大阪市立大学大学院生活科学研究科教授

鰐渕 英機   大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授

(○ :部会長)     ´

答中 (案 )

食品名
残留基準値

太豆 00:

※今回残留基準を設定するクロランス

ラムメチルとは、クロランスラムメチ
ル と代謝物DIク ロランスラム】をク
ロランスラムメチル含量に換算 したも
のの和をいう。

-7- -8-
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9
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10

10

10
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1 1

1 1

1 2

1 2

1 2

農薬評価童
日

2

3

4

5

6

7

有効成分の一般名

化学名

分子式                             …

分子量

構造式

開発の経緯

クロランスラムメチル

2009年 5月

食品安全委員会

安全性に係る試験の概要

1 動物体内運命試験

(1)ラ ット

(2)畜産動物

2 植物体内運命試亀1

(1)だ いず (発 芽後処理)

(2)だ いず (発 牙前処理)

土壌中運命試験
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要 約

トリアゾロピリミジン環を有する除草斉」である 「クロランスラムメチル」

“

nS
No 147150‐ 35‐4)に ,い て、各種資本|(米国、カナダ等)を用いて食品健康影響評価を

実施 した。

評価に供した試験.lt績は、動物体内運命 (ラ ット、ヤギ及びニフトリ)、 植物体内il

命 (だいず)、 土壌中運命、水中運命、急性毒性 (ラ ット及びウサギ)、 亜急 l■毒性 (マ

ウス及びウサギ)、 1,生毒性 (イ ヌ)、 慢性毒性/発 がん1/t併合 (ラ ット)、 発がん性 (マ

ウス)、 2世代繁殖 |シ ット)、 発生毒性 (ラ ット及びウサギ)、 遺伝毒性試験等であ

る。

試験結果から、ク,1ラ ンスラムメチル投与による影響は、主に肝1蔵及び腎臓に認めら

オ1,た 。神経毒性、発1lt性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性は認められな

かった。

各試験で得 られた,I毒性量の最小値は、イヌを用いた 1年間1曼性毒性試験の 5 mg/1(g

体重/日 であったので、これを根拠として安全係数 100で除した Oo5 mgなg体重/日 を一

日摂取許容量 (ADT)と 設定した。



1 評価対象農薬の概要

1 用途

除草剤

I安全性に係る試験の概要

米国資料 (1997年 )及びカナダ資料 (2001年)等を基に、毒性に関する主な科学

的知見を整理した.(参照 2～ 5)

各種運命試験 [■ 1～ 31は、クロランスラムメチルのアニリン環の炭素を均―に 14c

で標識 したもの ([ュ■‐14c〕 クロランスラムメチル)及び トリアゾロピリミジン環の 7

及び 9位の炭素を uCで標識 したもの ([tri‐
14c]ク ロランスラムメチル)を用いて実

施された。放射能濃度及び代謝物濃度は特に断りがない場合はクロランスラムメチル

に換算した。代勃|1/分解物等略称及び検査値等略称は別紙 1及び 2に示されている。

1 動物体内運命試験

(¬ )ラ ット

Fiscllerラ ン|(~群雌雄各 5匹 )に [a五 14c]ク ロランスラムメチルを 5 11lg/kg

体重 (以 下、[1 11)]に おいて「低用量Jと いう。)ま たは 1,00o mg/kg体重 (以下、

[1(1)]に おい [「高用量Jと いう。)で単回経口投与、また、低用量で反復経口投

与 (14日 間チロ+識体を反復投与後、15日 目に標識体を投与)し、動物体内運命試

験が実施された

投与 72時計1経 の組織及びカーカス1を 併せた総残留放射能は、総投与放射能

(T思)の 07´ 2ヽ%であった。最も残留放射能量が多かつたのは血液、腎臓及び肝

臓であった (O ol～003%TAD。

尿及び糞中111、 それぞれ 10及び 3種類の化合物が存在した。親化合物は、低

用量群では、尿 に雄及び雌でそれぞれ 108～ 127及び 291～404%TAR、 糞中に

雄及び雌でそオ1■オ■36～78及び 69%ツ己 以下であつた。高用量群では、親化合

物が尿中に 12ヽ 63%Ъ毬 、糞中に 702～ 723%TFn存在 した。低用量群の糞中で

は、親化合物よ■も多い成分 (雄 :285%ヽ熱 、雌 :100% Rヽ)が 存在したが、

これはクロランitラ ムメチルのベンゼン環またはビリミジン環に水酸基をもつた代

謝物であった。

標識体投与後「2時間で、895～ 101%嘗重 が尿 (ケージ洗浄液を含む)及び糞中

に排泄された。it用 量群では、投与方法にかかわらず、雄では尿中俳泄が 496～

519% Rヽ、 ■ :排泄が 419～ 481%T/咀 であり、尿及び糞中の排泄率は同等であ

つた。一方、雌
=は

、尿中排泄が 684～ 797%T_3、 糞中排泄が 207～ 209%TAR
と、主要ツト泄経′,1は尿中であった。高用量群では、雌雄とも糞中排泄率が高く、尿

及び糞中排泄■1■、雄ではそれぞれ 97及び 828%TAR、 lltで はそれぞれ 173及び

780%TARであ つた。

また、Fiscllerラ ット (一群雌雄各 3匹)に [tri‐
14c]ク ロランスラムメチルを低用

量で単回経口投うする試験も実施された。

有効成分の一般名

和名 :ク ロランスラムメチル

英名 :cloransulam‐ methyl(ISO名 )

化学名

IUPAC
和名 :メ チル 3-ク ロロ 2-(5‐エ トキシ‐

7‐ フルオロ[1,2,4]ト リアプロ

[1,5‐ dピ リミジン‐
2‐ イルスルホンアミド)ベ ンゾアー ト

英名 :methy1 3 chlo■ o2(5‐ cthoxy‐ 7‐ ■uoro[1,2,4]triazolo

[1,5 dpyrimidill‐ 2‐ylsdfonan■ do)benzOate

C_AS(No.147150・ 35‐ 4)

和名 :メ チル 3-ク ロロ 2‐ [〔 (5‐ エ トキシ‐
7・ フルオロ [1,2,4]ト リアゾロ

[1,5dピ リミジン 2‐ イノのスルホニル]ア ミノIベ ンゾアー ト

英名 :inethy1 3 chlofb‐ 2[[(5‐ ethoxy‐ 7‐■uoro[1,2,4]triazolo

[1,5‐ dpyriniこ n‐ 2‐ yl)sulfoP/1]aminOlbenzoate

分子式

C15H13CIFN505S

分子量

4298

構造式

F感肛問
7 開発の経緯               υ]

クロランスラムメチルはダウ エランコ社 (現 ダウ アグロサイエンス社|に よつて

開発された トリアゾロピリミジン環を有する除草斉」であり、だいずの広葉襴i草の防除

に用いられる。植物のアセ ト乳酸合成酵素 (FLS)を阻害することで除草作用を示す。

米国及びカナダでだいずを対象に登録されているが、 日本では登録されていない。

ポジティブリスト制度導入に伴う暫定基準値が設定されている。 1組織・臓器を取り除tt残溢のことをカーカスという (以下、同じ)



投与 72時間後の組織及びカーカスの残留放射能は雌雄とも 5%T駅 未1占 であつ

尿中には 11種類、糞中には 8種類の成分が存在した。親化合物は、力1中 に雄で

う3%1lu、 雌で 359%TF己 、糞中に雄で 20%響咀、雌で 26%T′咀 存在した。代

謝物は尿中にベンゼン環 4ま たは 5位が水酸化され′た代謝物 A、 B及びク |・ ランス

ラムのNアセチルシステイン抱合体が、糞中にAが存在した。

hni‐ J4C]ク ロランスラムメチル投与群と同様、雄ラットでは、尿中排泄率 (37

3ヽ99もT思)及び糞中排泄率 (48～ 51%TADに大きな差はなかったが、11ラ ット

では、尿中排泄率 (70～ 72%ヽR)が糞中排泄率 (20～ 22%TR)よ り大き,ヽ った.

(参照 2、 4、 5)

(2)ヤギ

泌乳期ヤギ ( 1羊 1匹、謂l種不明)に [alli l・ C]ク ロランスラムメチルまた||[。 1‐
1・ (J

クロランスラムメチルを03 mgな g体重/日 (10 ppm混餌投与に相当)で 1■ 続5口 問

強制経口投与し、動物体内
‐
■命試験が実施さオηた。

放射能濃度が最も高かつたのは腎臓 (0 12 μg/g)で、次いで肝臓 (004ら ,Hな )、

11液 (0 035 μg/g)、 筋内及び脂肪 (0002■ g/g)であり、乳汁中の放射能は1)001 1tgな

未満であつた。

腎臓組織中に、親化合物が総残留放射能 (TRR)の 51%(0 066 μg/g) 代 41「物

Dが 13%TRR存在した。肝臓組織中には、代謝物Dが95%TRR(0005μ ‐た,存在

し、親化合物は0003μゴg未満であつた。その他肝臓及び腎臓には複数√)lt分が存

仁したが、いずれも10%TRR(0 05 μg/g)未満であつた。

尿及び糞中にツト泄された放射能は、[ani‐
HCIク ロランスラムメチル投与FF及び

hri nC]ク ロランスラムメチル投与群ともに、それぞれ93及び81%TARて ぁった。

[ani‐
14c]ク ロランスラムメチル投与群及び[tri llC]ク ロランスラムメチ|"投 与祥

で成留放射能に大きな差がなかったことから、アニリン環及びトリアプロピリミジ

ン環の架橋部分の開裂は生じないことが示唆された。 (参照3、 5)

(3)ニワトリ

白色レグホン種産・ll期ニフトリ (―群5羽)に、[ani-1lC]ク ロランスラユメチルtt

たは[tri‐
HClク ロランスラムメチルを、それぞれ090またはo89 mgな g冑て重/日 (9

ppl、1混餌投与相当)で 1日 2回、連続5日 間カプセル経口投与し、動物体は、運命予t験

が実施された。

排泄物中にツト泄さオ1′た放射能は997%Tr此でぁった。排泄物中には親化さ物、代

謝物A及びBが存在した。

卵及び組織中には、これらの代調す物は検出されず、また、[ani‐
1lC]ク ロランスラ

ムメチル投与群及びltri‐
14c]ク ロランスラムメチル投与群で放射能の残留濃度及び

分布が異なることから、アニリン環及び トリアゾロピリミジン環の間でけ筒裂が生じ

たと考えられたt 主要代謝物として、代訪ltt「 が月干臓 (50%TRR、 o o7 μg/g)及び

筋肉 (60%TRR、 t,021 μg/g)に 存在した。卵中には親化合物 (40%TRR、 0 006 μg/g)

のみ同定された=(参照3、 5)

2 植物体内運命試験

(1)だ いず (発芽後処理)

顆粒水和斉りに「{製 した[al.l‐
HC]ク I―

lラ ンスラムメチルまたはhi‐ HC]ク ロランス

ラムメチルを、||キ 43日 後 (発 育段階 V5)のだいず (品種不明)に、88 g a』 la

(慣行量の 5倍 |、ア,用 量で処理し、処理 0、 1及び 20日 後に採取した茎葉 (ftlrage)

及び処TFf 98日 |イ (収穫期)に採取しただいず子実を試料として、植物体内運命試

験が実施された

茎葉中の総残Li枚射能濃度は、[a五 1lC]ク ロランスラムメチル処理区及びhri nC]

クロランスラム■チル処理区で、処理 0日 後にはそれぞれ 74及び 1041喝なgで

あつたが、処理 ■0日 後にはそれぞれ 071及 び 105 mg/kgに 減少した。収穫期の

子実中の総残留t'1能濃度は、[alli 14c]ク ロランスラムメチル処理区及びLri 1lCI

クロランスラム |チル処理区で、それぞれ 0019及び 0 007 mg/kgで あった。

茎葉中には、I:ビ合物の他、処lTr l日 後以降、主要代謝物としてホモグルタチオ

ン抱合体、シス|イ ン抱合体、代謝物 I等が存在した。収穫期の子実中では、放身|

能はタンパク質 多糖類などの植物成分と結合して存在していた。

発芽後のだい 1における主要代謝経路は、ホモグルタチオン抱合体形成及び光分

解であると考え|れた。光分解による主要産物はスルホンアミド (代調寸物 Il)及び

スルホン酸誘導「「 (代調ヤ物I)であると考えられた。 (参照 3、 5)

(2)だ いず (発芽14処理)

顆粒水和斉」に1.1製 した[ani‐ HC]ク ロランスラムメチルまたは[ri‐
1lC]ク ロランス

ラムメチルを、1:7g雨ムa(慣行量の 136倍)の用量で処理し、4～6cmの深さに

混和した土壌に、だいず (品種不明)を播種し、処理 27及び61日 後に採取した茎

葉 (forage)及 1■理 140日 後 (収穫期)に採取しただいず子実を試料として、植

物体内運命試験,実施された。

クロランスラ メチルの一部は、土壊中で分解され、生成された トリアゾロピリ

ミジン環のみを1■=つ分解物がだいずに吸収され、さらにイt謝を受けることで、Gを

含めた少量代説j物が、生成されると考えられた。植物体中に存在した他の代謝物は、

すべてアニリンム,及びトリアゾロビリミジン環の両方を有する化合物であった。

放射能の一一部 1■ 、茎葉ではセルロース及びリグニンに、子実ではタンパク質に結

合して存在して1た。 (参照 5)



3 土壌中運命試験

好気的土壌中では、クロランスラムメチルの推定半減期は 13～ 28日 と算出された。

土壌中主要分解物は B、 C及びDであった。

好気的湛水条件下におけるクロランスラムメチルの水相中の推定半減期は 256日
であり、処理 31日 後に水相中に総処理放射能 (■ Rヽ)の 76～ 82%が残存 していた。一

方、嫌気的湛水土壌中では、クロランスラムメチルの水相中の推定半減期は 16日 であ

った。水相及び沈泥中の主要分解物は Jであった。水相中では、Cも主要分解l● であ

った。

5℃の条件下では、クロランスラムメチルの推定半減期は 237日 と算出され、分解

物はほとんど検出されなかった。

土壌中では、光分解による推定半減期は 30～ 70日 であり、光分解は土壌中におけ

るクロランスラムメチルの主たる分解経路ではないと考えら)れた。 (参照 2、 5)

4 水中運命試験

(1)加水分解試験

クロランスラムメチルの加水分解による推定半減期は、PH 5で 365日 以上、pH
7で 231日 と、中性及び酸性条件 ドで分解は非常に緩慢であったが、pH 9の 条件「
では速やかに分解され、推定半減期は 3日 と算出された。主要分解物は11及び Fで
あつた。 (参 照 2、 5)

(2)水中光分解試験

クロランスラムメチルは水中では速やかに光分解を受け、推定半減期 (よ 22分 と

算出された。水中の主要分解物|ま H及びIであつた。 (参照 2、 5)

5 土壌残留試験

砂壌土 (米 国)を用い、クロランスラムメチルを分析対象化合物とした土壌残留試験

(圃場試験)が実施さね′た。その結果、クロランスラムメチルの推定半減期 |ま 66日 と

算出された。 (参照 5)

6 作物残留試験

国内における作物残留試験成績は提出されていない。

7 後作物残留試験

顆粒水和剤に調製した[a五 HC]ク ロランスラムメチルまたは[tri・
14c]ク ロランスラ

ムメチルを、55 g a■ l■a(慣行量の 16倍量)の用量で 1回処理し、処理 120日 後に

小麦(レタス、ばれいしょを植え付けして、後作物残留試験が実施された。
レタス、ばれいしょの塊茎、小麦の茎業部 (forago)、 穀粒及び麦わらにおける残

留放射能を測定した。収穫期の小麦の麦わら及び穀粒において、残留放射能が比較的

高く、その大部分 .1穀粒ではデンプン、麦わらではリグニン及びセルロースに取り込

まれるか、結合し〔「存在した。すべての試料中で、親化合物は検出限界未満であった。

同定された代謝物 l、 [tri HC]ク ロランスラムメチル処理区の麦わらに存在した代謝

物 I(66%TRR、 0 004 mg/kg)の みであり、10%TRR(0 004 mgよ g)を超える代謝

物は存在しなかっ「1。 (参照 3、 5)

8 -般薬理試験

一般薬理試験については、参照した資料に記載がなかった。

9 急性毒性試験

(1)急性毒性試験

クロランスラ」、メチル (原体)の急性毒性試験が実施された。結果は表 1に示さ

オ1′ ている。 (参 1112、 4、 5)

表 1 急性毒性試験結果概要 (原体)

踵
LD50(mgなg体重)

観察された症状
姓 J唯

ト

>5,000 >5,000 症状及び死亡例なし

V
>2,000 >2、 000 lT状及び死亡例なし

LC5。 (mg/L)
症状及び死亡例なし

>377 >377

(2)急性神経毒性試験 (ラ ット)

Fischerラ ッ|(一群雌雄各 10匹)を用いた強制経口 (原体 :0、 20、 1,000及

び 2,000 mg/k=1本重、溶媒 :05%MC溶液)投与による急性神経毒性試験が実施さ

れた。

臨沐症状及び
`已

亡例はなく、体重変化、機能観察総合検査 (FOB)、 自発運動量、

神経組織の肉眼 つ病理検査及び病理組織学的検査において、検体投与の影響は認め

られなかった。

本試験におけう無毒性量は、雌雄とも本試験の最高用量 2,000 mgな g体重である

と考えられた。神経毒性は認められなかった。 (参 照 2、 4、 5)

10 眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験

NZWウサギを用いた眼及び皮膚刺激性試験が実施され、眼に対しては軽微な刺

激性が認められたが、皮膚に対する刺激性は認められなかった。



Hartleyモルモットを用いた皮膚感作性試験の結果、皮膚感作性は陰性 fあ った。

(2歩 月12、  4、  5)

1¬  亜急性毒性試験

(1)90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス)

B6C3Flマ ウス (一群雌雄各 10匹)を用いた混餌 (原体 :0、 50、 1¨、50()及

び 1,000 mgAg体 重/日 )投与による 90日 間亜急′畦毒性試験が実施された :

各投与群で認められた毒性所見は表 2に示されている。

本試験において、100 mgな g体重/日 以上投与群の雄及び 500 mgなg体 帽 日以上

投与群の雌で肝細胞肥大が認められたので、無毒性量は雄で 50 mgな g体重/日 、雌

〔100 nig/kg体重/日 であると考えられた。 (参照 2、 4、 5)

表 2 90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス) で認められた毒性所見

雌 |

・尿府H管 上皮空胞の減少

(2)21日 間亜急性経皮毒性試験 (ウサギ)

NZWウサギ(一群雌雄各 5匹 )を用いた経皮 (原体 10、 100、 500及び 1,000■lg/kg

(卜重/日 、6時間/日 、5日 /週 )投与による21日 間亜急性経皮毒性試験が実施された。

1lЁで|,I、 検体投与の影響は認められなかった。1,000 mgな g体重/日 投与″

`の

雌で

RBC、 IIb及び Ht減少、不同赤血球症、巨大赤血球増多症ならびにMCV増力日が認

1,1)れた。

501、 13■くg体■‐目投与群の雌雄で rttP及び N』 増加ならびに Alb及び TB」 減

少が、同群の雄■i肝及び副腎絶対重量増加が、同群のllLで卵巣絶対重量増加及び H」 ■

細胞肥大が認め |.れた。10 mykg体 重/日 以上投与群の雌雄で肝細胞に色素 (ヘモ

ジデリンと考えこれた)沈着が認められた。

本試験におい 1、 10 mgなg体重/日 以上投与群のltL雄で肝細胞に色素沈着が認め

られたので、無lt性量は雌雄 とも 5 mgなg体重/日 であると考えられた。 (参照 5,

(2)2年間慢性毒1■,I発がん性併合試験 (ラ ット)

Fischerラ ッ |■ 一群雌雄各 60匹)を用いた混餌 (原体 :0、 10、 7う 及び 325 nlg/kg

体重/日 )投与にIる 2年間慢性毒性/発 がん性併合試験が実施された。

死亡率に検体J女 与の影響は認められなかつた。各投与群で認められた毒性所見は

表 3に示されて|る
。

投 与に関連 し,「 唾瘍の発生頻度の増加は認めらね′なかった。

雄で認められ il l青 巣絶対及び比重量増加に伴い、精巣間質細胞腫瘍の大きさが大

型化する傾向が1わ られた (月重瘍発生頻度に増カロは認められなかった)。

本試験におい■ 75 mg/kg体重/日 以上投与群め雄で腎孟乳頭の鉱質沈着が、ll r

で督近位尿 rlntt i:支 細胞空胞化が認められたので、無毒性量は雌雄とも 10 nlg/kg

体重/日 であると
':え

られた。発がん性は認められなかった。 (参照 5)

表3 2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)で認められた毒性所見

_L_墜 三二Iコ
日

投与群

325 mglく

`体
重/日 /1ヽ重増力日抑制

肝比重量増加、

丁ll量増力日

・体重増加摘1;」

精巣絶対及び比

腎集合11上皮細胞肥大

腎近位尿和管上皮細胞空胞化

.甲状腺ろ胞過形成及びろ胞■ll胞

肥大

75 mg/1kg体重/日

以上

10 mg/kg体重/H I″陛所見なし

(3)2年開発がん性i式験 (マ ウス)

B6C3Flマ ウI′ (―群雌雄各 60匹)を用いた混餌 (原体 :0、 10、 loo及び 1,00o

mg/kg体重/日 )11t l」 に.kる 2年開発がん性試験が実施された。

死亡率に検体■与の影響は認められなかった。

1,000 mg/1.g‖ ,1[/日 投与群の雌雄で体重増加抑制、VVBC及 び pI′T増カロならびに

・′
r chol"戎りか

腎集合管上皮細胞月巴大

:甲 状腺ろ胞過形成及びろ胞■1胞

肥大

腎孟乳頭鉱質沈着

本試験における無毒性量は、雄で本試験の最高用量

500 mrkg体 重/日 であると考えられた。 (参照 2、 4、

12 慢性毒性試験及び発がん性試験

(1)1年間慢性毒性試験 (イ ヌ)

ビーーグル大 (一群雌雄各 4匹)を用いた混餌 (原体

重/日 )投与による 1年間慢性毒'性試験が実施された。

1,000 mg/kg体 重,日 、 Hllで

5)

月T絶対重量増加、

・腎比重量ゼ減少

/」 葉ヽ中′け卜Lあ るいは小蛭中間帯:月千
1

細胞肥大 (染色性の火|に を伴 う)|

・腎絶対重量減少

・ALP増加を伴う肝比重量増カロ

小ヽ葉中,け性あるいは小葉中間帯肝

細胞肥大 (染 色畦の変化を伴 う)

毒性所見なし

2体
J「比重量 を比重量 とい う (以 下同 じ)。

:0、  5、 10及び 5o lllg/kt tI・



肝絶対重量増加が、同群の雄で腎絶対重量減少が、100 mgな g体重/日 以上投与群の

雌雄で染色性の変化を伴った肝細胞 ]巴大が、同群の雄で腎尿細管空月包の減少が認め

られた。

本試験において、100 mg/kg体 重/日 以上投与群の雌雄で月干糸田胞月巴大等が認められ

たので、無毒性量は雌雄とも 10 mg/kg体 重/日 であると考えられた。発がん性は認

められなかった。 (参照 2、 4、 5)

司3 生殖発生毒性試験

(1)2世代繁殖試験 (ラ ット)

SDラ ット (一群雌雄各 30匹)を用いた混餌 (原体 :0、 10、 100及び ら00 mgよ g

体重/日 )投与による 2世代繁殖試験が実施された。

親動物 (「 1)の 10 mgな g体重/日 投与群の雌雄それぞね′1例及び 500 nlgな g体重

/日 投与群の雌 1例が、瀕死状態のため切迫と殺された。これらの個体は剖検時に尿

路に病変が認められた。

親動物では、500 mg/kg体 重/日 投与群の雌雄で、甲状腺ろ胞上皮細胞肥大 (P及

び Fl)が 、100 mgム g体重/日 以上投与群の雌雄で、脂肪変性を伴つた背集合管肥

大及び空胞化 (P及び Fl)が認められた。

児動物では、500 mgなg体重/日 投与群で生後 4日 生存率の減少 (Fl及び「 2)が

認めらオした。

本試験における無毒性量は、親動物では雌雄とも 10 mgなg体重/日 、い1動物では

雌雄とt)100 mgな g体重/日 であると考えられた。繁殖能に対する影響 1認められ

なかつた。 (参照 2、 4、 5)

(2)発生毒性試験 (ラ ット)

SDラ ット (一群雌 30匹)のク1娠 6～ 16日 に強制経口 (原体 :0、 100、 500及

び 1,000 mg/kg体 重/日 、溶媒 :05%Methocel A4M水 溶液)投与し、I`生毒性試

験が実施された。

母動物、胎児ともに、検体投与の影響は認められなかった。

本試験における無毒性量は、母動物及び胎児で木試験の最高用量 1,001)mg/kg体

重/日 であると考えられた。催奇形性は認められなかった。 (参照 2、 4、 5)

本試験におけう無毒性量は、母動物で 100 mg71.g体 重/日 、胎児で本試験の最高

用量 300 mg/kg 4‐ 重/日 であると考えられた。催奇形性は認められなかった。 (参照

2、 4、 5)

14 遺伝毒性試験

クロランスラムメチルの細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズハムスタ

ー卵巣細胞 (Cll()Kl BH4)を 用いた HGPRT遺伝子突然変異試験、ラットリンパ

球を用いた染色‖く異常試験、マウスを用いた小核試験が実施された。

結果は表4に さヽれており、すべて陰性であったので、クロランスラムメチルに

遺伝毒性はない tぅ のと考えられた。 (参照 2、 4、 5)

表 4 遺伝毒性試験概要 (原体)

処理濃度・投与量 結果

I Sdmωどあyph■力
“
ゥι□

|¶金聴∬洲
0ヽ T'｀ 1535｀

0.15- L5 p.gll' v-'t (+Sg)
0.05-5 pg/7'lu-1. CSg)

陰性

|チャイニーズハムスター卵巣
1由 来細胞 (CIIO Kl BHl)

50～ 800μノmL  (+/S9) 陰性

|ラ ントリンパ球 53～ 600 μg7mL  (+/S9) 陰性

ICRマ ウス (骨髄細胞)

(―群雌雄各 5匹 )

500、 1,667、 5,000 1nd導 体重
(単回強制経日投与)

陰性

注)+/S9:代 謝活性 |[1ミ 存在下及び非存在■

(3)発生毒性試験 (ウサギ)

NZWウ サギ (―群雌 20匹)の妊娠 7～ 19日 に強制経口

び 300 mgな g体重/日 、溶媒 :05%vethOCel A4M水 溶液)

が実施された。

母動物では、300 mgなg体重/日 投与群で、流産 (2例 )、

量減少が認められた。

胎児では、検体投与の影響は認められなかった。

0京体 :0、 30、 100及

投与し、発生毒性試験

体重増加抑市」及び摂餌



lll 食品健康影響評価

参照に挙げた資料を用いて、農薬 「クロランスラムメチル」の食品健康影響評価を

,1施 した。
lCで標識したクロランスラムメチルのラットを用いた動物体内運命試験の結果、

投与 72時間後に組織及びカーカスの残留放射能は07γ2%T,咀 であり、最も残留放

'11ヒ

量が多かったのは血液、腎臓及び月干臓であつた。

主要代・lll物 はベンゼン環またはピリミジン環に水酸基を持つ化合物、あるいは代謝

■∫A及びBであった。

経口投与後 72時間以内に 895～ 101%Ti8が排泄された。排泄経路は、世1用 量群

15 nlg/kg体重投与群)の雄では尿中と糞中の差が小さく、雌では尿中ツト泄が主要排

■■路であつたが、高用量群 (1,000 mg/kg体 重投与群)では雌雄とも糞嗜i排泄が主

要‖泄経路であつた。
1lCで標識したクロランスラムメチルの植物体内運命試験の結果、可食書「′ヽの放ll

l=の残留はごく少量であると考えられた。植物における主要代謝経路は、ホモグルタ

チオン抱合及び光分解によるスルホンアミド及びスルホン酸誘導体生成で1,る と考

′られた。

il種毒lt試験結果から、クロランスラムメチル投与による影響は、主に肝職及び腎

1成 に観察された。神経毒性、発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び遺伝毒性

|,1認 められなかった。

各種試験結果から、農産物中の暴露評価対象物質をクロランスラ」、メチノし (親化合

牛J)及び代謝物 D(ク ロランスラム)と 設定した。

各試験における無毒性量等は表 5に示されている。

食品安全委員会は、各試験で得られた無毒性量の最小値がイヌを用いた 1'F間慢性

t性試験の 5 mg/kg体 重/日 であつたので、これを根拠として安全係数 100で除した

105 mg/kg llk重 /日 を一日摂取許容量 (ADI)と 設定した。

|
|

|

|

|

」,Jj量

(m3と

“

111』鬱日)

0、 10、 Fら 、325

0、 50 11JO、

500、 111,0

雌雄 :75

雌雄 :血液学的、生化

学的変化、助哉器重量

の変化等

(発がん1生は認められ

ない)

雌雄 :10

雌雄 :腎近位尿細管上

皮細胞空胞化等

(発がん性は言きめらオし

ない)

雌雄 :10

雄 :春孟手L頭鉱質沈着 |

雌 :腎近位尿細管上皮|
細胞空胞化    |

|二生
｀

'

tll動 物  ll訓主:10

児動物 :100

規動物 雌雄 :10

児動物 :100

親動物 雌雄 10

1鰤 物 ■∞

fltllltt lLt雄 脂肪変

性 を伴 つた腎集合

管肥人及び空胞化

児動物

況動物 雌雄 :脂肪変1親動物 llI雄 :脂 ll変

性を伴った腎集合, 性を伴つた腎集合

児動物 児動物

響なし)

雌雄 :体重増加抑制等

(発 がん性は認められ

ない)

1,1:う()    |
1離 :loo

lt雄 :月孫田』卸E大

lftfl,f : 10 
i

ltffK : lff;tfi,{0,tElt{i 
]

.,--..-t

1印
納珊̈

¬

副w「験「則
|

‐
lDI

(ADI設 定根拠資料)

(動物種)

(期 間)

(投与方法)

(無毒性量)

(安全係数)

005■ lgなg体重/日

|ヨ性毒性試験

イヌ

1年間

混餌

5 mgな g体重/日

100

暴露量については、当評価結果を踏まえて暫定基準値の見直しを行う際に維認する

_と とする。

表 5 各試験における無毒性量等の比較

|

|「L茶

無毒性量 (mglltg体 重/日 )。

食品安全委員会

i:i:|;:i)   :|:::i:F:   

「
:F:F:   

「   「~i   「
i:罵

'   

「
|

喜動物及び胎児 :  母動物及劇 台児 :  |

母動物及び胎児 :1,000

母動物及び胎児 :

毒性所兄なし

(催奇形性は認められ

ない)

J● :50

J雌 :100

雌雄 :肝細胞肥大

雄 :50

雌 :100

雌雄 :肝細胞肥大

17



試験動物種
投与量

(mgなg体重/日 )

無毒.l■量 (mttkg体コ ロ

米国 カナダ 食,キ1安全委員会

ウリー■ 土母生

験

発

試

0、 30、 100、 300 母動物 :100

胎児 :300

母動物 :体重増加抑制

等

月台児 :毒性所見なし

(催 奇形性は認めら

れない)

母動物 1100

月台ル]:300

母動物 :体重増加拍]制

等

胎児 :毒性所見なし

(催奇形性は認めら

れない)

母動171i100

月台ツ]: 300

母動lla:体重増加抑制

等

胎児 :Ⅲ 性FF見なし

(化 奇形 tLは認 め ら

オι・J・ い,

`メ

 ll年間

1受‖手与It

l試験

0、 5、 10、 50 雌雄 :10

雌雄 :AIT、 鳳 P増加

を伴 う肝細胞肥大

及び肝細胞色素沈

着

雌雄 :5

雌雄 :tLT、 N,P増加

等

●細胞色来It着

雌 雄

I明:/t

ADl(cRtfl)

NO』 L i 10

ヒIF : 100

cR0 101

NO』 L:5

SF:100

』  I:005

NOALr.:5

SF:1(lo

ADI:o05

小DI(cltlll)設 定根捜資料
イヌ 1年間慢性毒性

試験

イヌ 1年間慢性毒性

試験

イメ l iF間慢性毒性

試験

N()AⅢコ:無青■卜量 SF:安 全係 数  IF:不 確 掌イ系数 FD[曝 韓参照用

1)口〔毒性■lhlに は、最小毒性量で認められた主な毒性所兄等を記した。

記号

IDI…

山 m_

く別紙 1:代訪寸物/分角ギ物略称 >

I OH'phcnyl'. . .,rnsulam'mctlryl rnethyl

5-OH'cloransullLm'methyl

5"OH'cloransu lrr nr

3-chloro-2" (5'ethoxy- 7"fluoro [ 1,2,4]triazolo [1,5-c]

pyrimrdin-2 -ylsulfonamrdo)' 5'hvclroxybenzoate

methvl

3'chloro-2''{L(7-fl uoro"5'hydroxl'[1,2,4]triazolo[ 1,5-c]

pyrimidin- 2'v1)sultbnyl aminolbenzoate

3-chloro'2-(7'Iluoro-5-hydroxy[1,2,4]triazoloI I, J-c.]

pyrimidin-2'ylsulfonamido)be nzoic acid

3'chloro-2'(5-ethoxy'7-fluoro[1,2,4ltriazo1o[1.5-c]

pyrirnidin' 2'ylsulfonarnido)bcnzoic acrd

IE I,2.4 triazol5-1-ll acetic acid

{3' ({[U'chloro'6'(methoxycarbonyl)phenyl amino]

sulfonyl)- 1- [ethoxv(imino)methyl]. IE I,2,1-triazol
-5-vllacctic:rcrd

7S[3 aminosulfOttl‐ 5‐metl10xy[1,2,4]triazolo

!t,s .l py1.,ar"I!"v.t9,*
5-ethoxy' 7-fl uoro- { l,z.+)trirrotl t g"lpyri,rri,ti*
-2-suHon:rmide

2 - (dioxidosu lfanyl) - 5-cthox-v-?- fluoroh,2,4ltriazolo

L 1.l)-cl pvnmrctme

|= [:'({[z'c,h

sulfonvL)

cloransulam riryl irnidzrle

methyl-AS'fl''ur steinc

肛
里

sulfonamideし Sヽl｀ P)

sullbnr acrd('I'l

,A'r (2-carboxy'phenyl-6-chloro) - {1-methyl'5

fluorocthenyD - l, 2,4'triazol- 3-sulfonamide



<た 11氏 2:検査値等略称 >

アルブミン

アセ ト手L酸合成酵素

アラニンアミノトランスフェラーゼ

(=グルタミンロ俊ピルビン酸 トランスアミナーゼ

機tLttl察 総合評価

ヘモグ,Iビ ン (■ 1■,素量 )

アルカ リホスファターゼ

ヘ マトクリッ ト値

半数致死濃度

1`致致死量

メチルセルロース

平均赤面球容積

血小板数

赤il球数

総投与 (処 TIF)放射能

給ビリルビン

{';rV77rt*/V

総蛋白質

総残留放射能

<参照 >
1 食品、添加物等●帆格基準 (昭和 34年厚生省告示第 370号 )の一部を改正する件 (平成

17年 11月 29111、 厚生労働省告示第 499号 )

2  US EPA:Pestiride Fact Shect“ Cloransulaln incthyl''(2000)

3  US EPA : :り Ormanent tolcrancc rcq■ lest  hr tl,c  tlse  Of the ne、「

cllcnlicaliclorali二 llalll‐ methyl inた )l■ soybCan,secd at 0 02 ppin,t)rage nt(〕 l ppili,all(1

illγ on soybca11, i、 y at 0 2 pp111(1997)

US lj〕 PA:XI〕 ilう 65 Tecllnical(C10ranstllal■ 1 lnetllyl, rirstaRatc hcrbicide)a lld

卜〔」、1 7589り t a l ircrbici(lc:Revic、 v()「 TO、 icol(,gy Data stll)Inittcd by the ltcgistrttllt ill

Suppport of R(■ ■tration(11)97)

IIcaltll Canada l Regulatory lヾ otc..C10rttnsulttllrinethyF'

食品健康影響評「 1こ ついて

(URL i llttp:ル 1、 、vw iC gojp/hyollkそゴhy/hy‐ tlkc cloransularn lDncthy1 200325 pd0

第 231回食品安 1委員会

(ヒIRl,:http'「 、、、vw“ c gojP/illlkayi dai23 1/indc、 html)

第 161口食品安1委 員会農薬専門調査会確認評価第二部会

(ヒ
「RL:httpギ 1、 、、wヽ c gojp/scllmon/1louyakt〔 ■akunin2_dai1 6/indcx htllll)

第 48回食品安J[委 員会農薬専門調査会幹事会

(lIRl′ :http l,、、、vw ttc gojP/s()nm()n/n()uya ku/kalljilく aこ dai48/illde、 html)

The e Pesticide 、lantlal(14 editiOn)ver 4 0(Britisll Crop ProtectiOn Councjl)1 1(,7

cioranstllarll inⅢ tllyl



メ トミノス トロビン (案 )

今般ク残留基準の検討については、魚介類への基準値設定依頼が農林水産省からなされ
たことに伴い、食品中のポジティブソスト制度導入時に新たに設定された基準値 (い わゆ
る暫定基準)の 見直しを含め、食品安全委員会において食品健康影響評価が |.1さ れたこと

を踏まえ、農薬・動物用医薬品部会におぃて審議を行い、以下の報告を取 りまとめる1)の

である。

1 概要

(1)品 目名 :メ トミノス トロビン [Metominostrobin(ISO)]

(2)用途 :殺菌斉|

ス トロビル リシ系殺菌剤であるも糸状菌に対しミトコン ドリアの電子伝達系を■害

することにより、胞子発芽阻止、胞子発芽以降の宿主への侵入阻止等のイ1:用 を示すこ

とが確認されている。

(3)化学名 :

(D-2-mc thoxyirllinO―■●mothyl-2-(2-phenOxyphenyl)acetamide (IUPA(

(ι)一 α―nlethoXyimino― Aた面ethyl-2-phenoxybcnzoneacetamide (CAS)

(4)構造式及び物性

適用病害虫の範囲及び使用方法

本斉」の適用の範囲及 t'｀ 使用方法は以下のとおり。

(1)60%メ ミノス トロビン粒 斉」

分子式

分子量

水溶解度

分配係数

C16H16N203

284 32

o128g/L(20℃ )

10gloPOw=232(20℃ )

(メ ーカー提出1資料より)

作物名 適用病
‐t虫名 使用量 使用時期

本剤の

使用回数

使用

方法

メトミノストロヒン

を含む農薬の

総使用・」数

lll いもち病 3kg/10a

葉いもち

初発 10日 前～10日 後

(収穫 60日 前まで)

1回 散布 1回

(2)150%メ トミノス トロビン粒斉」

作 物 名 適用病害虫名 使用量 使用時期
本剤の

使用回数

使用

方法

メトミノストロとし′

を含む農薬の

総使用回数

稲

いもら病

紋枯病

ごま某1古 病

ll枯れ (ご ま葉枯病 1)

穂枯れ (す じ葉枯病 111

lkg/10a 収穫 45日 前まで 1回

無人ヘリコフ
・
ター

による散布

l回

いもち病

紋枯病

ごま葉枯病

穂枯れ (ご ま葉枯J商

穂枯れ (す じ葉枯病

白葉1古 病

葉輪腐敗病

黒 しゅ病

墨黒穂病

散 布

(3)150%メ トミノス トロビン粒斉」

イ乍4勿

“

適用病害虫名 使用量 使用時期

本斉」の

使用回

数

使用

方法

メトミノストロヒ
゛
ン

を含む農栞の

総使用回数

いもち病

紋枯病

穂枯れ (ご ま葉枯病「キ1)

小包装 (バ

,ク )20個

(lkg)/10a

葉いもち

初発 10日 前～10日 後

(収穫 45日 前まで)

1回

本田に小包

装 (ハ

゜
ソク)の

まま投げ入

オ1′ る

l回

-1- -2-



(4)40%メ トミノス トロビン粒斉」

作物名 適用病害虫名 使用量 使用時期
本斉」の

使用回数

使用

方法

メトミノストロヒ
・ン

を含む農業の

総使用回数

稲

いもち病

穂枯れ (ごま葉枯病菌)

紋枯病

変色米 (カ
ーフ・ラリア菌)

変色米 (アルタナリア菌)

墨黒穂病

3kg/10a 収穫 35日 前まで 1回 散 布 1回

(5)600%メ トミノス トロビン剤

3 作物残留試験

(1)分析の概要

0分 析対象の化合物

・メ トミノス トロビン

・(の 2-メ トキシイミノー/1Aメ チル 2(2フ エノキシフェニル)ア セ トアミド(以 下、

代謝物 Bと いう。)

・ル ヒドロキシメチル (D2-メ トキシイミノ 2(2フ ェノキシフェニル)ア セ トア

ミ ド (以 下、 |ヽ 訪寸物 Jと いう。)

・(D2,メ トキシイミノ 2(2■ フェノキシフェニル)アセ トアミド (以下、代謝物

Kと いう。)

・2-ヒ ドロキシー/1Lメ チル 2(2フ ェノキシフェニル)ア セ トアミド (以 下、代謝物

Mと いう。)

② 分析法の概要

・メ トミノス トロビン、代謝物 B、 代謝物」及び代謝物K
試料に水を加ズ膨潤させた後、メタノールで抽出ヒ́、ヘキサン・ジエチルエーテ

ル混液に転溶する。ヘキサン/アセ トニ トリル分配後、シリカゲルカラムに負荷し、

、キサン・酢酸エナル混液でメトミノス トロビン、代訪寸物B及び代謝物Kを溶出し、

さらに同混液で(1謝物 Jを溶出する:各溶出液それぞれについて、ガスクロマ トグ

ラフ (NPD)を 用いて定量する。

・代謝物M
試料に水を加′_膨潤させた後、メタノ=ルで抽出後し、ヘキサン及びジエチルエ

ーテル混液に転溶する。ヘキサン/アセ トニ トリル分配後、無水酢酸を用いてアセチ

ル化 し、酢酸土ナルに転溶する。フロリジルカラムで精製し:ガスクロマ トグラフ

(NPD)を 用いてt量→
~る

。

以下、代謝物B、 代議す物 J、 代謝物K及び代謝物Mの 定量限界及び残留量について

は、次の換算係数を用いてメトミノス トロビンl‐ 換算した値を示す。

代初1物 B:1
1ヽ 訪|1勿 J :0947

代謝物K:1052
代前1物 4ヽ:1 164

定量限界 メ トミノス トロビン :0005～ 0 02 ppm

代 111物 B10005～ 0 02 ppm

イti,11勿 」 :0 005 ppm

(ヽ :il″勿K : 0 005 ppm

イt訪 |″力M:0 006 ppm

(2)作物残留試験結
ll

国内で実施された作物残留性試験結果の概要を、別紙 1に まとめた。

4 魚介類への推定残留量

本農薬については水系を通じた魚介類への残留が想定されることから、農林水産省から

魚介類に関する個別の残留基準の設定にろぃて要請されている。このため、本農薬の水産

動植物被害予測濃度・
l'及び生物濃縮係数 (BCF:Bioconcentration Factor)か ら、以下

のとおり魚介類中のlIL定残留量を算出した。

(1)水産動植物被害予根1濃度

本農薬が水田においてのみ使用されることから、メトミノストロビンの水田PECtier2

口を算出したところ、2 0 ppbと なった。
(代謝物 K)

作物名 適用病害虫名 使用量 使用時期 'ヽ
斉」σ)

使用回数

使用

方法

メトンスいヒン

を含む農薬の

総使用回数

稲

いも
|ち

病   ‐

ネ文枯病

穂枯れ (ごま葉枯病菌)

250g/10a 収穫 45日 前まで 1回

散 布

1回無人ヘリコフ
・
タ

による散布

(fヽ訪寸1勿 B) (代謝物 J)

-3-

(代謝物M)

-4T



(2)生物濃縮係数

'卜

農薬はオクタノTル/水分配係数 (10g:,Pow)が 232であり、魚類濃■百性試験が実

施されていないことから、BCFについては実測値が得られていない。このため、lo=1・ PO、

から、相関式 (log10 3C「 =0 80 1og10POw二 〇52)を 用いて 22と 算出さオした。

(3)推定残留量

(1)及 び (2)の結果から、メトミノス トロビンの水産動植物被害予浜1濃度 :2 0ppb、

BC「 :22と し、下記のとおり推定残留量が算出された。

11定残留量 =2 0 ppb× (22文 5)=220 ppb=0 220 ppm

注1)農楽取締法第3条第1項第6号に基づく水産tll植物の被害防止に係る農薬の登11保留基準設定

に16け る規定に準拠。

泊121水 田中や河川中での農薬の分解や土壌・「Ft~質 への吸着、止水期間等を考慮 して井出した1)の。

5 ATD lの言平価

食 :Ъ 安全基本法 (平成 15年法律第 48写 )第 24条第 2項の規定に基づき、食品安

全委員会あて意見を求めたメ トミノス トロビンに係る食品健康影響評価について、以下

のと1う り言平ィ面さオ■ている。

無毒性量 :1 6 mg/kg体重/day(発がん性は認められなかった。)

(動物種)   ラット

(投与方法)  混餌

(試験の種類) 慢性毒性/発がん性併合試験

(期 間)    2年 間

安全係数 :100

ADI:0016m,/kg体重/dav

6 諸外国における状況

Jヽ
′IP Rに おける毒性評価はなされておらず、国際基準も設定されていない。

米国、カナダ、欧州連合 (Ё U)、 オー不トラリア及びニュージーラン |:に ついて調
査した結果、いずれの国及び地域においても基準値が設定されてぃない。

7 基準値案

(1)残留の規制対象             ‐

メ トミノス トロビンとする。

稲を用いた作物残留試験において、代謝物 B、 」、K及びMについてt分析されて

いるが、残留量が微量であったことから、これらの代謝物は規制対象に含めないこと
とした。

なお、食品安全委員会によって作成された食品健康影響評fb~においては、暴露評価

対象1勿 質 としてメ トミノス トロビン (親化合物のみ)を設定している。

(2)基準値案

別紙 2の とお りtち る。

(3)暴露評価

各食品について基 li値案の上限までメ トミノ

場合、国民栄養調査結果に基づき試算される、

大摂取量 (TMDl)|の ADIに 対する比は、

は別紙 3参照。

なお、本暴露評価 |ま 、各食品1分類において、

くないとの仮定の Fに行った。

ス トロビンが残留していると仮定 した

1目 当た り摂取する農薬の量 鯉 論最

以下のとお りである。詳細な暴露評価

加ェ・調理による残留農薬の増減が全

国民平均

24 4

11 0

高LIT者 (65歳以上) 14 1

また、高齢者及び女1婦については水産物の摂取量データがないため、国民平均の

摂取量を参考 とした。

(4)本剤については、平成 17年 11月 29日 付け厚生労働省告示第 499号により、

食品一般の成分規格 7に食品に残留する量の限度 (暫 定基準)が 定められているが、

今般、残留基準の,と 直しを行うことに伴い、暫定基準は削除される。

TMD1/ADI(%)注 )

力J小児 (1～ 6歳 )

-5- =6-
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トミノス トロビン推定摂取量 (単位 :μ g/人/day)
(参考 )

平成 10年
平成 17年 1

平成 20年 1

平成 20年 ]

平成 22年 1

T,支 2 24Fl

8月 31
1月 29
0月 21
2月  9

これまでの経緯
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薬事・食品衛生審議会ヽ諮問
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■1齢者及び妊婦にもいては水亡物の1支 取量データがないため、国民平均の摂取量を参考と t´ た。
1,Dl:理論最大 1日 摂取量 (Theoretic81 Maximum Daily lntake)

平成 22年  3月  4日

0月 19■

0月 221
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要 約

ス トロビル リンス,設 菌剤である「メ トミノス トロビン」(CAS No 133408‐ 50‐ 1)

について、農薬抄録 を用いて食品健康影響評価 を実施 した。

評価に供 した試験成績は、動物体内運命 (ラ ッ ト)、 植物体内運命 (水 稲 )、 作

物等残留、亜急性毒 主 (ラ ッ ト、マ ウス及びイヌ)、 慢性毒性 (イ ヌ )、 慢性毒性

/発 がん性併合 (ラ |卜 )、 発がん性 (マ ウス )、 2世代繁殖 (ラ ッ ト)、 発生毒性

(ラ ッ ト及び ウサヘ |、 遺伝毒性試験等である。

各種毒性試験結夕tlヽ ら、メ トミノス トロビン投与による影響は、主に肝臓 (小

葉中′い性月F細胞肥デ1等 )、 腎臓 (慢 性 腎症等)及 び血液 (貧 血)に 認 められた。

神経毒性、繁殖能に対する影響及てヽ遺伝毒性は認められなかつた。

発がん性試験において、ラッ トで肝細胞腺腫及び LGL白 血病の増加が認めら

れた。 これ らの腫I"に ついては、発生機序は遺伝毒性 メカニズム とは考え難 く、

評価 にあた り閾値を 渋定することは可能であると考えられた。

また、LGL白 血 ,"す については、Fischerラ ッ トには好発するが、LGL白 血病は

ヒトでは稀であ り、1草 瘍の特性 t)ラ ッ トと大 きく異なることか ら、同腫瘍の増加

はヒ トヘの外挿性に 極めて低いもの と考えられた。

発生毒性試験にlt tヽ て、ウサギでは骨格変異の増加が認められたが、骨格異常、

外表異常及び内臓1,■ の発現増加は認 められなかった。ラッ トでは胎児に影響は

認め られなかつた。 ■れ らのことか ら、メ トミノス トロビンに催奇形性はないと

考え られた。

ラッ トを用いた をlF間 慢性毒性/発 がん性併合試験の無毒性量 16 mg/kg体 重 /

日を根拠 として、安全係数 100で除 した Oo16 mg/kg体 重/日 を一 日摂取許容量

(ADI)と 設定 した
.
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I 評価対象晨薬の概要

1 用途

殺菌斉」

分子式

C16H16N203

構造式

5 分子量

28432

有効成分の一般名

和名 :メ トミノス トロビン

英名 :metOminostrObin(ISO名 )

化学名

IUPAC

和名 :(D‐ 2‐ メ トキシイ ミノーⅣ メチル‐
2‐ (2‐ フェノキシフェニル )

アセ トア ミ ド

英名 |(D2-methoxyiminoン ■ヽmethyl‐ 2‐ (2‐phenoxyphcnyl)

acetalnide

CAS(No 133408‐ 50‐ 1)

和名ll(D‐α‐メ トキシイ ミノーⅣ メチル‐
2‐ フェノキシベンゼンアセ トア ミ

英名 |(D―α―mOthOxyiminoり 01methy1 2 phenoxybenzeneacetanlide

E 安全性に係る試験の概要

農薬抄録 (2008年)を基に、毒性に関する主な科学的知見を整理 した。 (参

照 2、 3)

各種運命試験 [11～ 4]は 、メ トミノス トロビンの C=N結合の炭素原子に直

結 したフェニルIの 炭素を 14cで均一に標識 したもの (以 下 「14c‐ メ トミノス

トロビン」とい う。)を用いて実施された。放射能濃度及び代謝物濃度は、特

に断 りがない場合はメ トミノス トロビンに換算 した。代謝物/分解物等略称及び

検査値等略称はら1紙 1及び 2に示されている。

1 動物体内運命試験

(1)吸収

① 血中濃度推移

Fischcrラ →′卜 (―群雌雄各 9匹 )に 14c‐ メ トミノス トロビンを 5 mg/kg

体重 (以 下[1]に おいて 「低用量」とい う。)若 しくは 100 mg/kg体重 (以

下 [1]に おいて 「高用量Jと いう。)で単回経 口投与 し、低用量で 14日 間反

復経 目投与 し、又は 0 25 mg/kg体 重で単回静脈内投与して、血中濃度推移試

験が実施された。

血漿及び全血l中 放射濃度推移は表 1に 示されている。

血漿中の放:1能 は、腸肝循環の影響により2番 目のピークが 4時間後に現

れ、減衰は多「L的 に起 こつた。血漿中の放射能は雄では投与後 96時間、雌で

168時 1善」まで11出 された。 (参 照 2)

0。   :i

Ok∞
町

7 開発の経緯

メトミノス トロビンは、1989年 に塩野義製薬株式会社 (現バイエルクロップサ

イエンス株式会社)に より開発されたス トロビルリン系殺菌剤である。糸状菌に

対 しミトコンドリアの電子伝達系を阻害することにより、胞子発芽阻上、胞子

発芽以降の宿主への侵入阻上等の作用を示すことが確認 されている。

我が国では1998年 8月 に初回農薬登録が取得された。今回、魚介類への残留

基準値の設定が要請 されている。また、ポジティブ リス ト制度導入に伴う暫定

基準が設定されている。

表 1 血漿及び全血中放射能濃度推移
5 mg/kg体 重 100 mg/kg体 重

単回経 日

5 mg/kg体 重 1 025 mg/kg体重

反復経口  1   静脈内

1.9 t A.12

― :算 出 で きず



② 吸収率

胆汁中排泄試験 [1(4)② ]よ り得 られた尿及び胆汁中排泄率並びにカーカ

ス1の 放射能の合計より、メ トミノス トロビンの体内吸1反 率は、95%,と 算出さ

れた。 (参照 2)

(2)分布

Fischerラ ット (一群雌雄各 3匹 )に 1lC‐ メ トミノス トロビンをよ用量若

しくは高用量で単回経 目投与 し、又は低用量で 14日 間反復経 目投与して、

ll内 分布試験が実施され′た。

主要臓器・組織 (消 化管内容物を除く。)に おける残留放射濃度 11表 2に
小 さオ丁(い る。

低用量単回経 口投与群において、投与 120時間後には、消化管系訂l織 、肝、

腎及び雄の包皮腺又は雌の陰核腺で残留濃度が高かつた。高用量単 J経 日投

与群及び低用量反復投与群においても、同様に消化管系組織、肝及 Iド包 HL腺

あるいは陰核腺で残留濃度が高かった。反復投与 120時 間後にと没 したラ

ッ トの組織中の放射能濃度は、単回投与 120時 間後の組織中より 112～ 5倍

高かったことか ら若千σD放身す能の蓄積があることが示 された。 (参‖12)

l 主要臓器・組織 (消 化管内容物を除 く。)に おける残留放射能濃度 (μ g,g)

投与 120時 間 11

最[11｀誓ゲ1:3P美層骨∬P善腰
(219)、 障臓 (103)、 下垂体 (091)、 包

皮 腺 (090)、 上 皮 小 体 及 び 甲状 腺

(083)、 副i腎 (079)、 血漿(o71)

表

Tn3、

一腺、106)、 腸 問膜 リンパ節 (285)、

骨髄に20)、 精嚢 (206)、 舌下腺 (176)、

心臓 (67)、 肺 (165)、 顎下腺 (159)、

膊 lrCti 3 7)、 血漿 (124)

胃(730,、 盲腸(351)、 小腸(351)、 陰核

腺(21り
'、

大腸 (191)、 脂肪(111)、 骨髄

(873)、 ハーダー腺 (845)、  L皮 小体

及び li状 腺 (591)、 肝臓 (567)、 副腎

(51T, ド垂体 (492)、 腸間膜 リンパ

雌 1節 (16t,'、 膵臓 (412)、 卵巣(373)、 腎

臓 (31ヽ )舌 下腺 (258)、 心臓 (245)

り責「 11 (2130)、  月|ド (222)、 ]労 ]光 (219)

胸腺 |ピ 16)、 カーカス(198)、 脳 (18)

lll臓 (1.「 2)、 子官 (169)、 骨格筋(146)

仝血il`143)血 漿(129)

小月,(ヽ 64)、 胃 (61)、 大月易(155)、 盲腸

(338, 陰核腺 (140)、 肝臓 (80)、 腎

臓 (2● ′、皮膚 (18)、 副腎 (18)、 カー

カス 1ヽ7)、 上皮小体及び IH状腺 (16)、

ハー ● ―腺 (15)、 膵臓 (14)、 血漿(13)

′卜月,tl,().1)、  胃(882)、 1

月易(61; ら,、  月労月光(137)、

臓 (4■
'、

包皮腺 (29)、

甲 ll与 i121)、 副腎(11)

骨 (015)、 血漿 (0

陰核腺 (122)、 肝臓(227)、 盲腸(24)
小腸 (18)、 大腸(14)、 胃(085)、 腎臓
(064)、 卵巣 (047)、 カーカス(o42)、

肺(038)、 皮膚(037)、 全血液(032)、

牌臓 (030)、 月場‖1膜 リンパ節(022)、

血漿(o17)

/」 腸ヽ (0(,7)、 大月易(o54)、 月千1晟 (053)、

陰核腺 049)、 盲腸 (041)、 胃(o34)、

上 皮 小 体 及 び 甲状 腺 (022)、 腎 臓

(016)、 牌臓 (0085)、 仝血液 (o o82)、

カ ー カ ス (o064)、 肺 (0063)、 皮 膚

(0057)、 日l腎 (0025)、 勝肌 (o o23)、
′
号(0021)、 月易間距貫リンパ信市(o o17)、

心臓 (o o16)、 卵巣 (0016)、 血漿(o o12)

包皮腺 (088)、 下垂体 (083)、 上皮 小

体及び 甲状腺 (045)、 肝臓 (042)、 腎

臓 (020)、 全血液 (o18)、 盲腸 (014)、

高J腎 (0092)、 大 月易(o o85)、 1芳 tt

(0082)、 牌臓 (008)、 皮膚 (O o79)、 肺

(0072)、 小 腸 (0066)、 カ ー カ ス

(0055)、 骨髄 (0052)、 胃(o o5)、 心 lFP

(0034)、 舌 下腺 (0025)、 腸 間膜 リン
パ節(0021)、 精嚢 (o o20)、 ハーダー‐

腺(0018)、 骨 (0017)、 胸腺 (0017)、

1ね 漿 (0016)

mg′kg体 重

反復経日

人]易 (704)、 盲

肝臓 (71)、 腎

卜皮 小体及び

、膵臓 (092)、(0083)、  盲月場(0072)、  ブく1,(o o52)、

小 腸 (0044)、 包 皮 腺 (O o35)、 骨臓

(0032)、  胃(0023)、  たヒ几,lo o15)、 t
血 液 (o014)、 Ell(o oo9)カ ー ヵ ス

下 垂 ||(080)、  lll男モ(080)

nlglk=|ド 重

1lF I卜 |コ

100

in g′ kH ll重

単 [:i主「]

:低 用量単回投与群● it

lま 1'寺 間後

(3)代謝

量 車 回 経 口 与群は 4時 間、低用量反復経 日

排泄試験 [114)]に おける尿、糞、肝臓及び血漿並びに胆汁中排泄試験

[1(5)]におけ :3胆汁を用いて代謝物同定・定量試験が実施された。

尿、糞、胆汁 肝臓及び血漿中代謝物は表 3に 示 されている。

尿中代謝物は t部 分が極性物質であり、主要代謝物は、単回経口投与群で

は、 C、 E及び tlで、そのほとんどがグルクロン酸抱合体であつた。低用量

反復経 口投与弔|● は、主要代謝物は C及 び Eで、大部分が非抱合体であり、

特に ttに 多かった。糞中の主要代謝物は、Eの抱合体を主とする極性物質で

包皮lll(127)、 盲腸(56)、 大腸(42)、

小腸 (42)、 胃(19)(肝 臓 t18)、 上攻
小体及び甲状腺(18)、 腎肱 (o63)、 皮
膚(045)、 肺(031)、 全血「|(o28)、 カ
ーカス(025)、 牌肺Кo 21)、 1片嚢(o13)、

1淑 1織  臓器を取 り除いた残査のことをカーカスとい う (以

8

胃(982)、 小月
'(398)、

肝臓 (97)、 陰

1核腺 (75)、 大腸 (74)、 上皮小体及び

甲状腺 (52)、 腎臓 (41)、 副腎(40)、

盲腸 (34)、 下子体(33)、 骨髄(29)、

膵臓 (28)、 膀眈 (28)、 ハーダー腺

(27)、 舌下腺 (18)、 腸間膜 リンパ節

(17)、 肺(17)、 顎下腺 (16)、 心臓(16)、

卵巣(16)、 血漿(15)

胃(1,030)、 /」 腸ヽ (627)、 盲腸 (473)、 膀

脱 (400)、 大llB(290)、 胞皮 llR(224)、

腎臓 (123)、 肝臓 (696)、 下垂体(599)、

1脂 肪 (532)、 扇1腎 (418)、 上皮小体及
び甲状腺(384)、 膵臓 (334)、 ハーダ

F同 じ)。



あった。

胆汁中の主要代謝物は、C、 D、 E及び 」の抱合体であつた。

月11臓 中の主要成分は親化合物であ り、その他、C、 D、 K等 の極陛代謝物

が多く認められた。

血漿中では、低用量及び高用量単回経 口投与群の Tnla、 及び Tlた 時におけ

る代訪す物は大部分が極性物質 (血 漿中総残留放射能の 226～ 710%lrRR)で
あつたが、非極性物質として親化合物並びに代謝物 C、 G、 」及び Nが認め

られた。

メ トミノス トロビンは、ラット体内ではフェニル基の酸化的水酸化反応及

び Ⅳ メチル基の酸化的脱メチル化反応を受けて、グルクロン酸抱合体へ と代

謝 されるものと考えられた。 (参 照 2)

投 与 量

g/kg体重 )

J(86～ 18 N(≦ 127)、 C(≦ 32)

C(97)、 E(43)、 G(27)、 O(12)、 N(08)、 J(0
H(05)、  D(nr)、

糞

２４

C(69～ 251)、  G(47～ 137)
H(04～ 25)、  N(10～ 25)
.J(05～ 22)、  0(≦ 15)

E(23～ 6

D(15～ 2

D(33)、 J(31)(H(25)、 G(19)、

D(60)、 J(58)、 C(45)、 K(38)、 E(3

1 血漿 C

J(≦ 35)、

G(≦ 03)
D(0.7-2.e), C(< 2.0). N(< 0.8).

E(223)、  D(76)、  」(5 C(36)、月ユキ|

(24)

b

d

J(66)、 C(59)、 D(59)、 G(18)
E(184)、  C(93)、  G(48)、  tJ(27)、  D(2

:尿 、糞及び胆汁試■|は βグルクロニダーーゼ/ス ルファターゼ処理後分析された。
:血 漿は%TRRで示す。
:TPla、 及び T12に採収された (低用量単国投与群では投与 o5及 び 4時間後、高用量単回投与

群では 4及 び 24'I間 後、反復投与群では 1及 び 24時間後)。

:試料は、投与後 0～し、6～ 24及 び 24～48時間に採取された。
:検 出されず、nr:分 Fltで きず

(4)排 泄

① 尿及び糞中彬F泄

Fischerラ ット (―群雌雄各 5匹 )に 14cメ トミノス トロビンを低用量若

しくは高用量 〔単回経口投与し、低用量で 14日 間反復経 口投与し、又は 0_25

mg/kg体重で単回静脈内投与して、排泄試験が実施された。

ll

表 3 尿、糞、胆汁、肝臓及び血漿中の代謝物 (%TAR)

技
=

条件

tli[JI

経 口

投 与

―
―
―
―
―
―
―
―
―
Ｉ
Ｌ

投与量

mg/kg体 重

性

別

試料 R

[採 取時間

(時 間)]

親化

合物
代 謝 物

b

雄

尿

(48)

C(65)、 G(27)、 E(19)、 D(12)、 0(o9)、 H(05)
N(04)、 (J(o3)

糞

２４
07

E(28)、 D(15)、 N(07)、 G(05)、 .J(05)、 H(03)

,qTfi,fi
(0 5)

116
J(87)、 K(77)、 E(54)、 D(28)、 C(19)、 G(15)
N(14)

BILtt C
70～

137
J(34‐～65)、 G(19～ 56)、 C(23～ 51' N(≦ 42)、

D(27～33)

雌

尿

４８

E(167)、 C(102)、 D(28)、 G(28)、 N(09)、

J(08)、 O(08)、 H(02)
糞

２４

E(36)、 D(08)、 G(03)、 N(02)、 J(01)

肝臓

(05)
161

K(132)、 E(53)、 J(38)、 D(26)、 C(19)、 G(17)、

N(13)

血漿
C 206～

242
J(49～ 102)、 C(08～ 38)、 N(≦ 33)、 G(≦ 17)、

D(≦ 09)

雄

尿

掲

E(46)、 C(33)、 G(32)、 H(13)、 」(05)、 D(04)、

0(04)、 N(nr)

糞

２４

E(21)、 G(15)、 D(09)、 J(o6)、 N(04)、 H(03)

ガT臓

(4)

K(112)、 J(109)、 D(39)、 N(38)、 E(31)、

血漿 (
199～

215
J(≦ 157)、 N(106～ 115)、  G(32^・ 59)、 C(≦
37)

雌
尿

４８

E(58)、 C(52)、 G(27)、 J(11)、 H(lo)、 O(o5)、

D(04)、 N(nr)、

糞

２４
10

E(14)、 G(05)、 N(03)、 D(02)、 H(02)、 J(02)、

K(96)、 J(89)、 N(66)、 C(23)、 D(23)、 E(14)

E(23)、 D(15)、 G(02)、 J(02)、 H(く ol)N(nr)

C(182)、  E(140)、  G(38)、  0(15)、  J(12)、

N(12)、 H(04)、 D(nr)、

E(28)、 p(10)、 G(03)、 J(02)、 N(02)、 H(ol)

J(24～ 64)、 G(08～ 46)、 N(≦ 45)、 C(06～ 43)
D(06～ 12)
C(99～ 272)、  E(227～ 241)、  G(nr～ 137)、

N(07～ 58)、  D(04～ 46)、 (≦ 21)、 H(≦ 16)、

0(≦ 12)

D(91)、 G(36)、 ,J(17)、 H(lo)

C(236)、  D(73)、 K(69)、 J(39)、  N(15)

E(413)、  D(62)、 J(41)、  C(23)、  G(o9)



投与後 120時 間の尿及び糞中排泄率は表 4に示 されている。

排泄は速やかで、投与量及び投与経路に関係なく投与後 48時 間までに大

部分が排泄 された。全投与群において、雌では尿中排泄が優位であて,た 。(参

貝1 2)

② 胆汁中排泄

胆管カニ・・ ― レを挿入 した Fiscllerラ ット (一群雌雄各 3匹 )に lCメ ト

ミノス トロビンを低用量又は高用量で単回経 口投与し、投与後 48寺 間の胆

汁、尿及び糞を用いて、排泄試験が実施された。

投与後 48時間の胆汁、尿及び糞中排泄率は表 5に示され ている。

胆汁中へ√)排泄速度は、低用量群では、雌が雄に比べて速く、雌が投与後

0～ 1時 間に最大量 (35%TAR)を 排泄したのに対 し、雄では遅れて投与後 2

～4時間に最大量 (23%■4R)を 排泄 した。高用量群では、ltt雄 で■常に似

ており投与直後から24時 間にわたって排泄された。 (参 照 2)

表 5 投与後 43時 間の胆汁、尿及び糞中排泄率 (%TAR)

投与量 mg/kg体 重 100 mg′ k「 体重

雄 |

1嵯 雄 1唯

尿
★ 143 176 143 272

査
一

02 04 tt.:t I 11
788 746 744 611

俳泄量合計 940 938 89 7   i   f10 6

浄 を含む、★★:カ ーカ む

2 植物体内運命試験

水稲 (品 種 :キ ヌヒカリ)の 出穂 ,日 前に、14c‐ メ トミノス トロビンを 2,400

r ai/haで lE面 水に処ITし 、処理 14及 び 60日 後 (成熟期)に 1反 穫 した水稲の

各部位、田面水及び土壌を試料 として、植物体内運命試験が実施 され it。

各試料における残留放射能濃度は表 6に示されている。

玄米中の主要成分は親化合物であり、30%TRR(0117 mg/kg)存在 した。ま

た、処理 60日 後の玄米をオー トラジオグラムにより分析したところ、玄米中

の残留放射能分布は、ぬかの部分で高く、白米の部分は極めて低かつ,こ

`代
謝

物 と して、M (39%TRR、  0034 mg/kg)、 J(22%TRR、  oo12 mg/kg)、  K
(10%TRR、 00o6mg/kg)及 び B(0.5%TRR、 0003111gノ kg)が 検出された。 も

み殻、葉及び茎の主要成分も親化 合物であ り、423%(54111g/kg)、 448%TRR
(350 mg/kg)及 び 457%TRR(10 mg/kg)存 在 した。また、玄米 中と同じ

代謝物が検出された。

メ トミノス ト|」 ビンの水稲中における主要代謝経路は、Arメ チルア ミ ドのメ

チル基の酸化に ,1る Jの 生成、さらにホルムアルデ ヒ ドが脱離 して Kを生成す

る経路であ り、■ iぎ 様式は明らかでないが、別にMを 生成する経路があ り、こ

ね′らの経路を通 |:て 最終的には植物構成成分に取 り込 まれ るもの と推定 され

た。また、Bへ ″.異性化は水稲体内での代謝反応によるものではなく、光によ

って生 じた反応であると考えられた。 (参照 2)

表 6 各試料における残留放射能分布

処 理 後 日数

14 日

m〔/kg(%TAR)
60 日

ng/kg(%TAR)

穂 :28(06)

i葉 :54(93)

06 (0 3)

囲一７８６一 21 14)
64(15) 13 08)

(0 8)

371(o7)

3 土壌中運命試験

(1)好気的湛水土壌中運命試験
14c‐ メ トミノストロビンを非滅菌の鉱質軽埴土 (二 重)及 び火山灰土・軽

埴土 (茨城)に 2,400 mg ai/haで 添加 し、水深 lcmの湛水条件下、25℃ の

暗所条件で、三 L土壌は 357日 間、茨城土壌は 364日 間インキュベー トし、

又は 11Cヽ メ トミ′ス トロビンを滅菌 した鉱質軽埴土 (二重)に 2,400 mg ai/ha

で添カロし、水深 i cinの 湛水条件下、25℃ の暗所条件で 28日 間インキュベー

トして、好気白ち1甚 水土壌中運命試験が実施 された。

上壌中の残書7噴射能は、非滅菌土壌では、試験終了時には 711～ 811%TAR
であり、14co2 11 13～ 176%TAR発 生 した。一方、滅菌土壌では、試験終了

時に 990%TARで あり、14c02の発生は ol%TAR未 満であった。

土壌中の主要衣分は、いずれの処理区でも親化合物であり、非滅菌土壌及

び滅菌土壌で、 121～ 430及び 866%TAR存在 した。

分解物とし
―
こ、非滅菌土壌では、M(28～ 33%T2ヽ R)、 I(05～ 16%TAR)

及び L(0.2%1｀ rヽR)が 、滅菌土壌では L(15%TAR)、 B(o3%TAR)、 M
(03%TAR)及び C(01%TrtR)が 検出された。

表 4 投与後 120時間の尿及び糞中排泄率 (%TAR)

κ★ :組 織 中残 留 量 を

025 mξ

'前.ll ll k内

薫
~~「

 雌

5 mg′kg体 重

単 可経 日

100 mg/kg lts重

単回経 ロ

5 mg/kg体 重

反復経 日

13



メ トミノス トロビンの好気的湛水条件 (非滅菌)における土壌中推定半減                (参 照 2)

期は、339～ 349日 と算出された。また、滅菌土壌ではメ トミノス トロビンの

分解が遅いことから、分解には土壌微生物が関与 していると考えられた。(参              4 水中運命試験

照 2) (1)加水分解試験

pH 4(フ タん酸緩衝液 )、 pH 7(リ ン酸酸緩衝液)及び pH 9(ホ ウ酸緩衝

(2)嫌気的湛水土壌中運命試験 液)の 各減菌緩画液に非標識のメトミノス トロビンを 5o mg/Lで 添加し、5o℃

14cメ トミノス トロビンを鉱質軽埴土 (二重)に 2,400 mg ai/haて 添加 し、                の暗条件下で う日間インキュベー トして、加水分解試験が実施された。

水深 5 cmの湛水条件下、25℃ の暗所条件で 364日 間インキュベー トして、                 その結果、メトミノス トロビンはいずれの緩衝液中においてもほとんど分

嫌気的湛水上壌中運命試験が実施された。 解せず、安定であった。 (参照 2)

土壌 中の残留放射能は、試験終了時で 911%TARで あ り、 14co2が
53%TAR発 生した。 (2)水 中光分解試験①

土壌中の主要成分は親化合物であり、416%TAR存在 した。分解物として、                 メ トミノス トロビンを滅菌蒸留水及び自然水 (滋賀、河川水、PH 67、 ろ

M(36%TAR)、 I(14%TAR)、 B(02%TAR)、 L(02%TAR)及 び K(01%TAR)              紙で自然ろ過)に 10 mg/Lで 添加 し、25℃ で 50日 間キセノンアーク灯 (光

が検出された。 強度 :250W/■ 12、 測定波長 :>290 nm)を 連続照射する水中光分解試験が実

メ トミノス トロビンの嫌気的湛水条件における上壌中推定半減期は、346               施 された。

日と算出された。 (参 照 2)                                      メ トミノス トロビンの推定半減期は、滅菌蒸留水及び自然水で 46及 び 39

時間であつデ

(3)好気的土壌中運命試験                                       いずれの試験水においても、親化合物は経時的に減少 し、Bは時間経過に

14cメ トミノス トロビンを鉱質軽埴土 (二重)に 2,400 111g ai/haで 添加し、               かかわらず親に合物の約 4～ 5%の生成がみられ、水中濃度は経時的に減少 し

25℃ の暗所条件で 364日 間インキュベー トして、好気的土壌中運命試験が実               た。Qヽ Sヽ T及 び Vは経時的に増加 し、Rは生成後そのままの濃度を維持

施された。 した。 (参 照

土壌 中の残留放射能は、試験終了時で 564%TARで                           ~あ り、 14co2が
303%TAR発生 した。 (3)水中光分解試験②

土壌中の主要成分は親化合物であ り、77%Ъ Rヽ存在 した。分解物として、                3gの 非標識体のメ トミノスロ トビンを 20%の アセ トンを含む水に溶かし

I、 K及び Mが 01%TAR検 出された。                                て 25Lと し、この液に高圧水銀灯 (400W)を 6時間照射 し、又はメ トミ

メトミノストロビンの好気的条件における土壌中推定半減期は、98日 と算               ノスト7ビン2ppm水溶液に、太陽光を75時 間照射して、水中光分解試験

出された。 が実施 されプ

高圧水銀灯照射により生成 した分解物は、B、 L、 Q、 R、 S、 U及び Vで

土壌においてメ トミノス トロビンは、フェニル基の酸化的水酸化と分解物               あつたo太陽 rEに よる光分解物の残存率は表 7に示 されている。 (参 照 2)

Mを生成する系が主な分解経路であり、最終的には C02や 土壌結合性物質に

変換されるものと推定された。 (参 照 2) 表 7 太陽光による光分解物の残存率 (%TAR)

(4)土 壌吸着試験

4種類の土壌 [軽 埴土 (北海道、茨城及び高知)並びに埴壌土 (鹿児島)]

を用いて土壌吸脱着試験が実施された。

Freundlichの 吸着係数 Kadsは 10～ 39、 有機炭素含率により補正 した吸

着係数 Kocは 62～ 86で あつた。

また、吸着したメ トミノス トロビンの脱着割合は、324～419%で あった。

照射後時間

(時 間) ス||:(,B Q R S T U V W 合 計

0 1000

627 14 12 51 15 14

579 15 27 11 4 15 14 874
185 21 18 37 367
148 11 51 15 44 392

07 05 27 rD



(3)水 中光分解試験③
14c_メ トミノス トロビンを滅菌自然水 (米 国オハイオ州、池水、1)H73)

及び滅菌蒸留水 (pH 62)に 5 mg/Lで 添加 し、25℃ で最長 9日 間キセノン

ランプ (光強度 :3553W/m2、 測定波長 :300～ 400 nm)を連続照身|す る水
中光分解試験が実施された。

減菌 自然水中では、メ トミノス トロビンは経時的に減少 し、処理 9日 後に
は検出されなくなった。分解物 として T及び Rが 154及 び 119%TAR検 出
され、B、 L、 Q及び Vは 10%Tl今、R未満であった。極性成分、14co2及 びそ
プ)ltの 揮発物質が、最大 607、 17_6及 び 04%TAR認 められた。

滅菌蒸留水中でも、メ トミノス トロビンは経時的に減少し、処理 9日 後に
は 387%TARま で減少 した。分角7物 として Tが 11 91rTlヽR、 Rカベ119%TAR
検出され,、 B、 Q、 R及び Vは 10%TAR未満であった。極性成分、1lCo2及

びそのイ也のIIi発 性物質が、最大 219、 144及 び 05%TAR認 められた。
メ トミノス トロビンの推定半減期は、滅菌自然水及び減菌蒸留水において

129及び 65日 であり、自然太陽光 (北緯 35℃ 、春季)換算で、589及 び
297日 であった。 (参照 2)

5 上壌残留試験

大 」1灰 Li・ 壌土 (茨城)及 び沖積土・埴壌土 (二 重)を 用いて、メ トミノス
トロビン並びに分解物 B、 K及 び Mを 分析対象化合物とした土壌残留試験 (回

場及び容器内)が 実施された。メ トミノス トロビンと分解物 Bを 合算 した推定
半減期 |よ 表 8に示されている。K及び Mは、いずれも検出限界付近又は検出
けt界 未満であった。 (参 照 2)

表 8 土壌残留試験成績

6 作物等残留試験

(1)作物残留試験

メ トミノス トロビン並びに代謝物 B、 」、K及 び Mを分析対象化合物と
,4二物残留試験が実施された。結果は別紙 3に 示されている。

玄米における ● トミノス トロビンの最高値は散布 38日 後の 0 18 mg/kg、 B
の最高値は散布 35～ 60日 後のく0 02 mg/kg、 J、 K及び Mの最高値 は、それ

ぞれ散布 58日 在の 0009、 0007及 び 0 014 mg/kgで あった。

稲わらにおけるメ トミノス ト■ビンの最高値は散布 45日 後の 2 7 nlg/kg、

Bの 最高値は散 市 45日 後の 01 mg/kg、 J、 K及 び Mの 最高値は、それぞね′

散布 58日 後の (,08、 005及び 003 mg/kgで あった。 (参 照 2)

(2)魚 介類における最大推定残留値

メ トミツ ス ト「1ビ ンの公共用水域における水産 PEC及 び BCFを 基に、魚

介類の最大推定It留 値が算出された。

メ トミノス ト11ビ ンの水産 PECは 20 μg/L、 BCFは 22(計 算値 )、 魚介

類における最ノtl饉 定残留値は 022 mg/kgで あった。 (参 照 3)

(3)乳 汁移行試験

ホルスタイン饉泌乳牛 (― 群 2頭 )を用いて、メ トミノス トロビン (8

16、 32及 び 8t,mg/頭 /日 )を 7日 間連続カプセル経 口投与 し、メ トミノス ト
ロ ビン及び代副1物 Bを 分析対象 とした乳汁移行試験が実施 された。

投与開始 1コ 後か ら最終投与 3日 後まで、乳汁中のメ トミノス トロビン及
び代謝物 Bは 、いずれも定量限界未満 (く 0 01 μg/g)で あった。 (参 照 2)

7 -般 薬理試験

マ ウス、ラッ ト ウサギ及びモルモ ッ トを用いた一般薬理試験が実施 さオ1′ た。

結果は表 9に 示 されている。 (参 照 2)

表 9 -般 薬理試験概要

1動物数
1 /群

投与量

(mg/kg体 重 )

(投与経路 )

最大

無作用量

(mg/k質 体重 )

最小

作用量

(ln g/kg体 重 )

結果の概要

雌 //13
0、  781、  313、

1,250、  5,000
(経 日)

781

1,250 mg/kg体 重

以上で、全例死 亡。

軽度の中枢興奮や

非特異的な抑制。
313 mg/kg体重の

雄 で運動性の低下。

雄 3

0、  781、  313
1,250、  5,000

(経 日)

78 1

5,000 ntな g体重
で全例、1,250及び

313 mg/kg体 重で、
2及 び 1例 死亡。
313 mg/kg体重以
上で行動、体性神

経、 自11神 経系非

特異的な抑制。

lI定 半減期 (日 )

杏器内試験

1沖積上・埴壌 :L

火 山灰土・壌上

火山灰 土・壌土

沖積土・埴壌土

試験攻 目

(試 験動物 )

中

枢

神

経

系

一 般 症 状

した



試験項 目

(試 験動物 )

投与量

(mg/kg体 重 )

(投 与経路 )

無作用量 1 作用量

(mg/kg体重) (mg/kg体 重 )

「:蔦
輸精 L‐  |モルモ ント

小」坊炭末 I  ICR
輸送能 | マ ウス

0、  781、  313、

1,250、  5,000

(経 口)

0、  108、  lo 7

110.こ濯ふ

0、  195、  78 1、

313、  1,250

(経 日)

o、  lo 8、  107、

lo■、 lo 5

(g/mL)

(I″ ガ′′ο)

日本自色種

ウサギ

日本白色種

ウサギ

lo 6    1    10 5
(g/ml-) i (e/ml-)

横隔膜 I  SD
IH経 角万 1  ラ ッ ト

雄 4

雄 3

眸{iJ「

0、 313、 1,250、

5,000

(経 日)

結果の概要

1,250及 び 313
m「 kg体重で、7

及 〔ヽ 4例死亡。

195 mg/kg体 重以

上
‐
[、 睡眠時間延

fこ こ

1,2J0 ng/hg llt!h
で 2例死亡。

313 rng/kg体 重以

上で徐波が誌 め ら

■/nlL~で 、 カ リ
1ス ||を 打]市」

8 急性毒性試験

メ トミノス ト「1ビ ン原体、代謝物及び原体混在物を用いた急性毒性試験が実

施 された。原体 t',結果は表 10、 代謝物及び原体混在物の結果は表 11に示 され

ている。 (参照 21

表 10 急性毒性試験結果概要 (原体 )

動物種

性別・匹数

LD5。 (mg/kg体 重 )

観察された症状
雄 雌

ischerラ ッ ト

雌雄各 5匹
776

ll雄 で自発運動の低下、筋緊
張の低下、昏睡、呼吸緩徐又
は努力呼吸、痙無、雄で円背
位が認められた。
390 mg/kg体 重以上で死亡例
あり。

lCRマ ウス

雌雄各 5匹
1,780 1,410

雌雄で自発運動の低下、筋緊
張の低下、昏睡、呼吸緩徐又
は努力呼吸、雄で眼瞼下垂、
雌で痙攣が認められた。
1,3181■lg/kg体 重以上の雄及
び 780 mg/kg体 重以上の雌で
死亡例あり。

SDラ ン ト

薦1雄各 5匹
>2000 >2,000 症状及び死 亡例な し。    |

Sl)ラ ン ト

雌雄各 5匹

LCro (me/L)
雌雄全例で全身の軽度被 毛汚

染 (暴露後 1日 )。

死亡例な し.

>1,800 >1,800

1と してアラビアゴムを用いた。

表 11 急性毒性試験結果概要 (代 謝物及び原体混在物 )

動物種

性別 匹数

雌雄で自発運動の低下、歩行

異常、回転、 うずくまり、横
LIN位 及び立毛。

雌雄で自発運動の低下、運動

代謝物 M

失調、歩行異常、歩行不能、
脱力、呼吸不整、回転、立毛、
音等 の刺激 に対す る反応消
失、腹臥位、横臥位、背臥位
等。

960 mg/kg体 重以上の雌雄で
死亡例あり。

ICRマ ウス

雌雄各 6匹
lCRマ ウス

雌雄各 6匹

一出
員
７８‐
量
　
一０
¨ ICRマ ウス

雌雄各 6匹

[CRマ ウス

雌雄各 6匹影響な し

経 口投与では、溶媒 としてアラビアゴムを用いた。
最小作用量は設定できなかった。

投
「

I

I.D50(mg/kg体 重
観察 された症状

雌雄で自発運動の低下、腹臥
位及び歩行異常。

雌雄で自発運動の低下、歩行
不能、呼吸 IXl、 呼吸 困難 、



堅壼撃髯賃杵′I護薫と |

回転、脱力、チア ノーゼ、呼
吸数減少及び摂餌量の減少。
1,820 mg/kg体 重以上の雄及
び 2,550 rng/kg体 ][以 上の雌

|

i籍籍7厚71
肌力、体温低下、呼吸数減少、
不規則呼吸、呼吸ほ大、呼吸
音、チアノーゼ、 ri肢 麻庫、
立毛、うず くま ||、 腹Ll位 、
横臥位等。
2,740 mg/kg llNit,Iム Lの 雌■
で死亡ⅢIあ り_

tt媒 と して ア ラ ヒ

9 眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験

眼・皮膚に対する刺激性については、原体で実施されていない。

Hartleyモ ルモットを用いた皮膚感作性試験 (Maximization法 )が 実施され、

皮膚感作性は陰性であった。 (参 照 2)

」0 亜急性毒性試験

(1)90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)

Fiscllerラ ット (― 群1唯 雄各 10匹 )を用いた混餌 (原体 :0、 50、 2,500、

5,000及 び 10,000 ppm)投与による 90日 間亜急性毒性試験が実施 された。
10,000 ppm投与群には 4週 間の回復期間が設けられた。

各投 与群で認められた毒性所見は表 12に 示 されている。

AST、 ALT及びALP活性の低下が認ゅられたが、カガ″りにおける血漿中
AST、 ALT及びALP活性に及ぼす影響試験[14(4)]の 結果、毒性学的意義
は低いものと考えられた。

5,000 ppm以上投与群の雄では盲腸の拡張がみられたが、病理組織学的検

査では異常は認められなかった。この変化は本検体が殺菌作用を有すること

から腸内細菌叢の変動に関連する変化と考えられ、休薬により消失 Lン た。

本試験において、2,500 ppm以上投与群の雌雄で小葉中心性肝細胞肥大等

が認められたので、無毒性量は雌雄 とも 50 ppm(雄 :33 mg/kg体 重/日 、

雌 :36 mg/kg体重/日 )で あると考えられた。 (参 照 2)

(甲 状腺ろ胞細胞肥大の作用機序に関しては [14(6)]を 参照)

90日 間亜急性毒性試験 (ラ ッ ト)で認め られた毒性所見

雄

i0,000 ppm

1れ 3(〕 、Hb及び MCHC減 少
])[ 増カロ、γ Glob上ヒ率及びd G10b
r[率 減少

う1迪対及び比重量増加、iul腎 絶文|

11び 比重量 Iti加

。¬ 」重大、暗調化

」 つ褐色色素沈着、シュモール陽

11頼 粒増加

近位尿細管上皮 /シ ュモール陽性

果頁1立 1曽 力日

甲状腺ろ胞細胞肥大

腎絶対重量増加

・摂膚耳量低下

GGT及 び 1

比率減少

・アス コル ビン酸濃度上昇

月千‖音]司 化

肝 の褐 色色素沈着 、シュモール

場1■ 販卜J Lbカ ロ

RBC、 IIb及 び MCHc増加
APTT延長、Fib増 加
カルシウム、PL、 TP及 び Alb

増加、α2(l10b比 率上昇
肝絶対及び比重量増加、腎比重
量増加

上曽カロ、 γ‐Glob

500 ppln,1 iヽ
)′

[｀T延長、Fib増 加
,ル シウム、GGT、 T Chol、 TP
よび Alb増 加、α2Glob比 率上昇
|「 絶対及び比重量2増 加

・/」 葉ヽ中心性肝細胞肥大

毒ド「りF見 な し

(2)90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス )

ICRマ ウス :一群雌雄各 12匹 )を用いた混餌 (原体 :0、 300、 3,000及

び 10,000 ppml投 与による 90日 間亜急性毒性試験が実施された。

各投 与群で認められた毒性所見は表 13に 示されている。

本試験におい 〔、3,000 ppn、 以上投与群の雄で肝腫大、同群の雌で門脈周

囲性肝細胞肥大が認められたので、無毒性量はIt雄 と1)300 pplll(雄 :341
mg/kg体重/日 、llt i 38 4 mg/kg体 重/日 )で あると考えられた。 (参 照 2)

表 13 90日 間亜急性毒性試験 (マ ウス)で 認められた毒性所見

ICRマ ウス

雌雄各 6匹

・111131」 率低 下

lPi T増加

・I`、 ;N増 加

・ltよ 白増加、尿比重及 びアスコル

=ン酸濃度上昇
・午iつ 赤 iL球 円柱、硝子 円柱及び近

11尿 細 管 上皮 /シ ュモー ル陽性顆

||サ 曽カロ
| ,大 ‖泉ろ月包11胞 肥 人

体重増力‖抑制

o,000 ppnl以 上

・小葉 中 ,ιヤHl肝 細胞肥大

毒性 l lr見 な し

10,()00 ppm

門脈周囲性肝細胞肥大

毒性所 見な し

111)及 び RBC減少、PLT増加
・rヽ 1.Tナ曽力日
・月絶文l及 び比重量増加
・ |ら り民り司囲′

1生 月干系田月包月巴ブ(

・Hb及 び RBC減少、PLT増加
・TP、 Glob及 び T Chol増 カロ
・肝絶対及び比重量増加
・肝腫大

2体 重比重量を比重量 をい う (以 下同じ)。



(3)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)

ビーグル犬 (― 群雌雄各 4匹 )を用いたカプセル経口 (原体 :0、 3、 120

及び 480 mg/kg体 重/日 )投与による 90日 間亜急性毒性試験が実1仁 された。

各投与群で認められた毒性所見は表 14に示されている。

雌において、180 mg/kg体重/日 投与群で Hb及 び RBCの 減少、120 mg/kg

体重/日 で 耳t減少が認められたが、これ らの数値は投与開始前 (-1週 )

の値 と比較 して増加 してお り、対照群での値が高かったこ とが原因 と

考 え られた。

本試験において、120 mg/kg体 重/日 以上投与群の雌雄で小葉中′卜性肝細胞

肥大等が認められたので、無毒性量は雌雄とも 3 mg/kg体重/日 てちると考

えられた。 (参 照 2)

表 14 90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)で 認められた毒性所見

表 15 1年 間慢性毒性試験 (イ ヌ)で 認められた毒性所見

・下痢
・体重増加抑制、摂餌量減少
・ALT、 OCT及び GGT増 加
・Alb及び TP減少
・肝絶対及び比重量増加
・肝月重大
・小葉 中心性～中間帯性肝細胞 /

す り硝子様細胞質
・肝の散在性風船様空胞細胞
・胆管過形成

ALP増 加

小葉中心性～中間帯性肝細胞 /

ALP増 力日

す り硝子様細胞質

iし 陛所見なし 毒性所見な し

(2)2年間慢性毒性/発 がん性併合試験 (ラ ット)

Fischerラ ■′卜 (― 群lll雄 :主群各 50匹、中間と殺群各 33匹 ;27、 53及
び 79週 時に 11,、 11及び 12匹 をと殺)を用いた混餌 (原体 :0、 35、 350及
び 3,500 ppnl'投 与による 2年 間慢性毒性/発 がん性併合試験が実施 された。

各投与群で|た められた毒性所見は表 16、 発生頻度が増加 した腫瘍性病変は

表 17に示さ力|て いる。

AST、 ALT及 び Al,P活 性の低下が認められたが、カ ガ″οにおける血漿中

AST、 ALT ttt,｀ AI,P活性に及ぼす影響試験 [14:(4)]の 結果、毒性学的意義

は低いものと考えられた。

3,500 ppm it与 群の雄において肝細胞腺腫及び顆粒性大リンパ球 (LGL)
白血病の増加 134%)が 認められた。

本試験にお tヽ て、350 pp五 以上投与群の雌で肝変異細胞巣の増加、雌で糸

球体硬化等が記められたので、無毒性量は雌雄 とも 35 ppm(雄 :16t■lg/kg

体重/日 、雌 :191■lg/kg体 重/日 )で あると考えられた。 (参照 2)

(肝細胞腺腫●)発 生機序に関しては[14(1)及び (2)]を参照 )

下痢
ALT、 OCT、 GGT及 び AST増
カロ

Alb及び TP減少

肝絶対及び比重量増カロ

肝腫大

・胆管過形成

1」 O mg/kg'ヽ 二重/日

以 L

1匝 吐

体重増加抑制

Ab及 び A/G比 減少

・下痢 、嘔吐

・A/G比減少

,カ ル シ ウム減少
カル シウム減少

(〕 GT増加

・体重増加抑制
・ALP増加
・Alb及 び TP減少
・肝絶対及び比重量増リ
・小葉中心性肝細l「l肥 リ

毒性所見なし

11 慢性毒性試験及び発がん性試験

(1)1年 間慢性毒性試験 (イ ヌ)

ビーグル大 (― 群雌雄各 4匹 )を 用いたカプセル経 口 (原 体 :()、 2、 30

及び 300 mg/kg体重/日 )投与による 1年 間慢性毒性試験が実施された。

各投与群で認められた毒性所見は表 15に 示されている。

本試験において、30 ppm以 上投与群の雌雄で ALP増加等が認められたの

で、無毒性量は雌雄とも 2 mg/kg体重/日 であると考えられた。 (参 1貫 2)

300 mg/kg体 重 /日

30 1ng/kgf本 重/日

2 mg/kg体 重/日

投与群

■80 mgア kg llNIE/日

「 痢

ALP増 加

TGl曽 カロ
・肝絶対及び比重量増加
・小葉 中心性肝細胞肥大

毒性所見な し



表 16 2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)

投 与 群

o00 ppn 低体重
RBC、 Hb及 び Ht減少
PLT,tu｀ Fibナ曽カロ
GGT増加

T ChOl,tuヾ PLl普力Π

尿蛋白の強陽性例増加

肝、腎、ll l及 び牌の絶対及び比重
量増加

肝の暗 llH化 及び 白色斑点

腎の表面類粒ツt

月卑月巴ジk

小葉‖[心 性月千細月包肥大、月1
状 変 l■

尿細管上皮限 1告]性過形成

拡張、糸fl昨 硬化

肝の変異和胞 rll増加

で認められた毒 1生 所見

(非 腫瘍性病変)

雌
~~~~~~~¬

体重増加抑制

Hb、 MCV、 MCH及
減少

PI,T及 び Fib増 カロ

GGTナ曽カロ

T Chol及 び PL増カロ

尿蛋 自の強陽性例増力倒

肝及び腎の絶対及びナL
llTの 暗 tFl化

腎の暗調化及び表面顆 11状
・小葉 中心性肝細胞肥大

腎の硝 子円住

嬰種借

細胞 浸潤及 晰 耐 好塩

|

毒性所見な し

認 められたの こ 無毒性量は雌雄 とも 30 ppm(雄 :28mg/kg体 重 /日 、雌 :

27 mg/kg体 重′口)で あると考えられた。発がん性は認められなかった。(参

照 2)

こドλICH(

:

週間発がん性試験 (マ ウス)で 認められた毒性所見

表 17 ラットの腫瘍性病変発生頻度

1曼 与群 (pp m)
雄 雌

0 350 0 350 113

|,査 動物数 (匹 ) 50  1

「

肝 糸IH胞 腺腫 (B) 3 3 2 0 3 1
月十細 胞 が ん (M) 0 1 1 1 0 0 0~|
組織球性内1重 (M) 0 0 0 0 0 l 0   1

≡:]

1 1
l繊

LGL白 I肛 病 (M) 6 6 6 17 10 7

悪 性 リンパ腫 (ふ 1) l 1 1 3 3 1

組織球性内腫 (M) 0 0 0 0 0 1 0

・計髄性 白血病 (M) 1 0 0 0 0 0 0

確 率 法

―――――¬

「~ 「 「 「F:i:i;1

「百「 1

2 生殖発生毒 1■ 試験

(1)2世 代繁殖試験 (ラ ッ ト)

SDラ ッ ト ( 群雌雄各 30匹 、ただ し Fl:一 群雌雄各 25匹 )を 用いた混

餌 (原 体 :0、 おt)、 300及 び 3,000 ppm)投 与による 2L代 繁殖試験が実施

された。なお、1'雌 の Fl児動物の離乳時劃検で、3,000 ppnl投 与群に性周期
の乱れが示唆 き |し たため、2産児 日に対す る影響 を確認する目的で、F2aを 分

娩 した Fl母動‖Ⅲか ら一群あた り 12匹 を用い、追加 して F2bを 作出 した。

各投与群で:Lわ られた毒性所兄は表 19に 示 されている。

性周卿に関 t〔 は、P世代、Fl世 代の親動物において、交配前 2週 間では
いずれの用量 t,1照 群 と差は認 ylをっれなかったが、F2a離 乳時期での FI親 動

物の性周期再吊Hメ 3,000 ppmで 遅延 した。 しか し、交尾、受胎、出産、児の

生後発達等の繁■能の指標には差は認め われなかった。

その他の毒性 1旨 標に関 しては、親動物においては、300 ppm以 上投与群の

雄 で腎の硝子131=等 、3,000 pplll投 与群の雌 で小葉中心性肝細胞肥大等、児

動物においては、3,000 ppm投 与群で小葉 中心性肝細胞肥大等が認められた。

本試験における無毒性量は、親動物の雄で 30 ppm(P雄 :22 mg/kg体 重

/日 、Fl雄 :2 5 11lg/kg体 重/日 )、 雌で 300 ppm(P雌 :24 7 mg/kg体 重/日 、
Fl雌 :27 7 mg/kg体 重/日 )、 児動物はltlE雄 とも 300 ppnl(P雄 :226 mg/kg

体重 /日 、P雌 :247 mg/kg体 重/日 、Fl雄 :252 mg/kg体重/日 、Fl雌 :277
mg/kg体重 /日 )で あると考えられた。繁殖能に対する影響は認められなかっ

た。 (参 照 2)B

‐７用
一「
日

:良性腫瘍、M:悪性 ll■ 瘍

(3)18カ 月間発がん性試験 (マ ウス )

ICRマ ウス (一 群雌雄各 52匹 )を 用いた混餌 (原 体 :0、 30、 300及 ~l

3,000 ppm)投 与による 18カ 月開発がん性試験が実施 された。

各投与群で認められた毒性所見は表 18に 示 されている。

検体投与による腫瘍性病変の発生増加は認められなかった。

本試験において、300 ppnl以 上投与群の雌雄で門脈周囲性肝細胞肥大等が

24

肝絶対及び比重量増加
1脈周ui性 肝細胞彎[人 、 門脈周囲′性月千細胞月巴大

L,T見なし 毒性所見な t



投 与

君羊

親 :P、 児 :F] 親 :Fl、 児 〔F2R、 lP」 b

雄 雌 雄 llIE

3,()00

ppm

|

親

動

ン

300
ppnl

以上

30

肝及び腎比重
量増加

小葉中心性肝

糸田月包月巴ラそ

腎の赤血求円

柱

・体重増加抑制
.摂餌量減少
・肝及び腎の絶対

及び比重量増加
・膊絶対及び比重

量減少
・小葉中心性肝細

胞肥大
・肝の褐色色素沈

着

卵巣萎縮

黄体数及び二次

卵胞数減少
・子官径小型化
・腔の円柱上皮細

胞多層化

・肝及 び腎比重量

増加

・ 4ヽ 葉 中心性月千細

胞月巴大

・摂餌量減少
・肝及び腎の絶対

及び上L重量増加
・牌絶対及び比重

量減少
・小葉中心性I「 細

月包月巴
't・肝の掲色色素沈

着
・性周りJの 舌Lれ 、

発情L]帰 の遅れ

(「 ,.離手L時期 )

住

基

円

塩

子

好

物

硝

管

状

の

細

滴

腎

尿

性

300 ppm以 下毒性

所兄な し

300 ppm以 下毒性

所 月.な し

300 pp■〕以下毒性

所見な t

毒性所見な し

13,000

児 ppm

体重増加llP制

小葉中心性肝細胞肥大 (雌のみ )

体重増加抑制
・月f比重量増加
・小葉中心性肝細胞肥大

Ｏ

ｍ

下

脚
　
ｐｐ

以

毒性所 見な し 毒性所晏なし   「
~~~¬

表 19 2世代繁殖試験 (ラ ット)で 認められた毒性所見

―
―

劃

(2)発生毒性試験 (ラ ット)

SDラ ット (一 群雌 25匹 )め妊娠 6～ 15白 に強制経口 (原体 :0、 25、 75
及び 225n■ g/kg体重/日 、溶媒 :MC水溶液)投 与する発生毒性試験が実施さ
,´した。

母動物では、225 ing/kg体 重/日 投与群で死亡、流涎、体重増加抑市J及び摂
餌量低下、75 mg/kg体 重/日 以上投与群で流涎、肝補正重量3及 び比重量増力口
が認められた。

胎児では、一般毒性、奇形、内臓及び骨格異常並びに骨格変異の発生率に
検体投与の影響は認められなかった。

本試験における無毒性量は、母動物で 25 mg/kg体 重/日 、胎児で 1́試験の
最高用量 225 mg/kg体重/日 であると考えられた。催奇形性は認めらでしなかっ
た。 (参 照 2)

(3)発生毒性試験 (ウ サギ)         ・

NZWウサギ (―群雌 16匹 )の 妊娠 6～ 18日 に強制経 口 (原体 :0、 30、

150及び 75o lllg/kg体 重/日 、溶媒 :MC水溶液)投与する発生毒性試験が実
施 された。

母動物では、750 mg/kg体重/日 投与群で体重及び摂餌量減少、150 mg/kg

体重/日 投与群でわずかな体重減少が認められた。

胎児では、750 mg/kg体重/日 投与群で過剰肋骨を有する胎児の発生率が増
加 した。

骨格異常をイiす ぅ胎児の発生率が対照群 (86%)に 比べ、全投与群で高か

?た (158～ 173%)が 、用量 との関連性はなく、背景データ (68～ 209%)
の範囲内であ り、統計学的にも有意差はなかったことか ら、検体投与による影

響ではないと考えられた。750 mg/kg体 重/日 投与群で過剰肋骨 を有する胎児
の発生率が増1したが、外表異常、骨格異常及び内臓異常の発現増加はない

ことか ら、過ネt肋 骨は催奇形作用 を示唆する所見ではない と考 えられた。
本試験 |こ

お IJる 無毒性量は、母動物で 30 mgブ kg体 重 /日 、胎児で 150 mg/kg
体重/日 である 1考 えられた。 (参照 2)

3 遺伝毒性試験

メ トミノス トロビン (原体)の細菌を用いた DNA修復試験及び復帰突然
変異試験、チャイニーズハムスター肺 (CHL)由 来細胞を用いた染色体異常
試験、マウスを用いた小核試験が実施された。

試験結果は表 20に示されている。結果はすべて陰性であり、メ トミノス

トロビンに遺伝毒性はないものと考えられた。 (参 照 2)

表 20 遺伝毒性試験概要 (原体 )

対 象

|「A98、 TA100、 TA1535、
1■ 1537株 )

工l,励 θ′メあ あ ′″

"′
rο

(〕 HL)由 来線 TI tt llB胞

マ ウス (骨髄

|ヒ 系存在下及び非存在下

27

jJ;tcillus subttlis
II1 17、 M45株 )

］
常 試 験

200^‐ 10,00o1lg/テ  ィスク (十 /―

313^-5,000 μg/フ
・レート(+/― S9)

24時間処理 :

10～ 160:lg/mL(S9)
48時間処理 :

15～ 24μg/mL(S9)
代謝活性化法
6時間処理 :

15-240 1tg/mL(+/― S9)
125、  250、  500、  1,000
(単 回 経 口投 与 )3最終体重の共分散1き から補正 した値。 注)+′ ―S9



表 21 遺伝毒性試験概要 (代謝物及び原体混在物〉

算『
突然変異

|¶斗♀:二聡100

代謝物 B並びに原体混在物

が実施 され、試験結果は表 21

〔、Ⅱ及びⅢの細菌を用いた復帰突然

に示 されてお り、すべて陰性であっ ;

験試異変

一́

量差か ら PBと 比較 して、メ トミノス トロビンの肝発がんプロモーシ ョン作

用の程度は弱い 1,の であると考えられる。 (参 照 2)

表 23 メ トミノス トロビン投与群で認められた毒性所見

①

DEN処 置

5,000

TA1537ルk)

78^´ 2,500 μg/フ
・レート

100^´ 5,000「 tgノ フ・レート

39-1,250 1tg/フ  レート
100-5,000「 tg 7・ レート

|ド 重 1曽 カロIP市 J

I絶 対及び比 重

|11曽 カロ

GST P陽 性細

胞 巣 の個数 及
び面積高値

TA1535、

156-5,000 μgアプ レート(+I

¬4 その他の試験

(¬ )ラ ッ トを用いた肝発がんプロモニション作用に関する試験

ラッ トを用いた 2年間1曼 性毒性/発 がん性併合試験 [11(2)]の 3,110 ppn)

投与群の・ tに おいて肝細胞腺腫の増加が認められたことから、Fischcrラ ッ
ト (一 群雄 20匹 )を用いて肝発がん中期検索試験が実施された。「(験設計
は表 22に 示され 〔いる。

毒 性 所 見 4rし

認め られ た

毒性所 見 llST I' 陽 1生 糸Ⅲ

l二 巣 の 個 数 及

■面積高値

(2)ラ ッ ト肝薬物代謝酵素誘導作用に関する試験

「
ischerラ ッ |(一 群雄 5匹 )に 14日 間混餌 (原体 :0、 10、 35、 350及

び 3,500 ppin)lt与 し、肝薬物代謝酵素誘導作用について検討 された。
各投与群で記 ■られた毒性所見は表 24に 示されている。

メ トミノス I Jビ ン投与により、P450(CYP)含 量及び薬物代謝酵素活性
の増加が認め |′ |し 、肝薬物代謝酵素の酵素誘導作用を有することが示された。
(参 照 2)

表 24 肝薬 lヵ 代謝酵素誘導試験 (ラ ッ ト)で 認め られた毒性所見

・肝絶対及び比重量増加
・P4503A1/2含 有量増加
・テストステロン6β

‐ヒト
｀
ロキシラーセ

・ナ曽カロ
・肝細胞の滑面小胞体の増生

350),in以 上 ・P‐ 4502B1/2含有量増加
・MCOD、 EROD及び PCOD増 加

(3)ラ ッ トを用いた LGL白血病プロモーション作用に関する試験く参考データ>
Fischerラ ッ |(ENU処 置群 :一群雄 25匹 、ENU無処置群 :一群雄 10

匹)を 用いて 1(}L白 血病プロ

「

―シヨン作用が検討された。試験設計は表
25に 示 されて,る 。なお、ENUを イニシエーターとして F344ラ ットに投
与するとリンパ,1球 白血病、LGL白 血病、悪性 リンパ腫等の造血系腫瘍を誘
発することが■lら れている4。

表 22 ラッ トを用いた肝発がん中期検索試験の試験設計

① ② ③ ① ⑤(対 照) ⑥ 0

堅Jヽ 処置l' 有 1_有 有 有 有 41L,

理型望L二 :三型 ビ ン P13
メトミノヌ
トロビン PB

1置 _い∞1型 5,000

「:繭
4_Щ

I = |
~|~―

01
1)200 mg/kg/5 mi′ で単 E・」順腔内投与
2)生 理食塩水を 5 nlL/kgで 単回腹腔内投与
3)DEN処 置後から2週間は基礎試料、3～ 8週 F10に 検体を混餌投与

メ トミノス トロビン投与群で認め られた毒性所見は表 23に示 され ている。

本試験において、メ トミノス トロビンは、ラットに対 して肝発がたプロモ

ーシ ョン作用を示すことが明 らかとならた。 しか し、陽性対照である PBの
500 ppln投与群で認められた GST‐ P陽性細胞巣の発生程度 と、メ |ミ ノス

トロビン 5,000 ppm投 与群で認められた発生程度はほぼ同等であ り、その用
a Maekarva ct al, (l9l i) Carcinogenicity oI iorv doses of N ethyl
n ,loso-rpjponse st u,lJ i,lrnn ;;, l;1- l2;

トミノス トロビン

投 与量 (pp nl)

N-nittosotrrea in F3.14 ratsi



表 25 ラッ トを用いた LGL白 血病プロモーション作用検討試験の試験設計

群 ① ② ③ ① ⑤ ⑥

ENU処 置 1 有 有 有 有 無 , 征

ストミノス トロビン

投与量
"(p p rn)

0 3,500 0    1  3,500

― ~

3,500  1

(5)性 ホルモン受容体結合試験 (ル /ノ rrο)

ラットを用いた 2世代繁殖試験 [12(1)]に おいて雌性生殖器及び性周期ヘ

の影響が認められたことから、SDラ ットの摘出子宮又は前立腺を用いて、
ER又 はARに対する結合親和性が検討された。

本試験において、メ トミノス トロビンは ER又は ARに 対 し、結合親和性

を示さなかった。 (参照 2)

(6)甲状腺ホルモン及び UGT活 性に及ぼす影響

ラットを用いた 90日 間亜急性毒性試験 [10(1)]に おいて甲状腺ろ胞肥大

が認められたrと から、その作Jll機 序を確認するため、Fischerラ ット (一

群 ltt雄 各 10匹)に 4週 間混餌 (原 体 :0、 10、 35、 350、 3,500及 び 10,ooo

ppm)投 与し、甲状腺ホルモン濃度及び UGT活性に及ぼす影響が検討され

た。

各投与群で認められた毒性所見は表 27に 示 されている。

本試験において、3,500 ppm以上投与群で認められた甲状腺絶対及び比重

量増加、肝絶■1及 び比重量増力日、甲状腺ホルモン、UGT活性増加等は、陽

性対照である PB投与群とはぼ同様の傾向であることから、UGTの誘導によ

り血清甲状腺1:ル モン濃度の減少及び代償性の TSH分泌克進をもたらし、

結果 として甲1,t腺 のろ胞上皮細胞の肥木や重量の増加が発現 したものと考

えられた。 (参 1112)

表 27 甲状腺ホルモン及び UGT活性に及ぼす影響の検討試験 (ラ ウト)で
認められた毒性所見

]状 腺絶対及び比重量増加 ・T3低値、TSH高 値

中状腺ろ胞上皮細胞軽度肥大

1)400 ppmで 飲水投与 (試験開始から2週 FR3)

2)ENU処 置後から1週 間は基礎試料、6～ 27週 間に検体を混餌投与

メ トミノス トロビン投与群で認められた毒性所見は表 26に 示 されている。

ENU処 置群では、第 13週 より各群で死亡が相次いで認められた。死亡原

因の大半は ENU投 与に起因 した小腸 ll■ 瘍による 1)の と考えられた ,

造血器系の病変である悪性 リンパ腫・白血病の発生数は、ENU処 置のO、

②、③及び④群でそれぞれ 3、 4、 3及び 7例 であり、各群間に有意差はなく、

メ トミノス トロビン投与の影響は認められなかつた。また、LGL白 血病の発

生は、いずれの群でも全く観察されなかった。

ENUに よるイニシエーションを行つても、LGL白 血病の発生が認められ

なかったことから、本試験は参考 とした。 (参照 2)

表 26 メ トミノス トロビン投与群で認められた毒性所見

(4)血漿中 AST、 ALT及 び ALP活性に及ぼす影響 (ノ″ /ノ ′′θ)

ラットを用いた 90日 間亜急性毒性試験 [10(1)]の 2,500 ppm以 上投与群

及び 2年 間1曼 性毒性/発がん性併合試験 [11(2)]の 3,500 pplll投与群でAST、

ALT及び ALPの有意な低値が認められたが、イヌでは影響が認められなか

った。このことから、メ トミノス トロビン並びに代謝物 C、 D、 G、 J及び N
をラント又はイヌの血漿に添加 し、血漿 AST、 ALT、 ALP及び LDHの 活性

並びに TP及 び Albに及ぼす直接的な影響が検討された。

本試験において、メ トミノス トロビン並びに代謝物 C、 D、 G、 (J及 び N
が、血漿中酵素に対 して直接的な活性阻害作用を示す可能性は極めて低いと

考えられた。 (参照 2)

雌

・`「 J低値

T「UGT活′
l■ 増力日

・体重増加抑制
・肝絶対及び比重量増加
・T4低値
・T4~UGT活 性増加

(7)免疫毒性試験

ラントを用ヽた 2年間慢性毒性/発 がん性併合試験 [11(2)]に おいて牌臓
への影響が認

“

られたことから、Fischerラ ット (特異抗体産生能試験 :一

群雌雄各 6匹、リンパ球サブセット試験 :一群雌雄各 5匹 )に 4週 間混餌 (原

体 :0、 10、 3み 、350、 3,500及 び 10,000 ppm)投与し、特異抗体産生能及

び牌臓 リンパ球サブセットに及ぼす影響を検討 された。

群 ② ③ ④ Э

ENU処 置 有 有 均 ｍ
一

メトヽプストロヒン

投与量 (pp m)
3 3.500 3500

認められた

毒性所見

毒性所見なし 毒性 所 見 な し 拝状核好中球増加

肝絶対及び比重量増加

胸腺 リンパ節腫大、日I空

内の結節、牌腫大及び精

嚢小型化の増加

肝絶対及び比重
量増川|

350 ppm 11. J,



本試験において、メ トミノス トロビンは、牌臓 白血球数及び牌臓 リンパ球

中の CD3+、 CD45RA‐、CD4+及 び CD8+T細胞比率及び数に影響を ,え ばさな

かった。また、投与に関連 した特異抗体産生の克進は認められなかった。 し

たがつて、メ トミノス トロビンの免疫毒性は陰性であると考えらオ1た 。 (参

月煮 2)

(3)解毒試験 (ウ サギ )

日本 白色種 ウサギ (合 計 31匹 )に メ

「卜 : 100、  300、  1,000、  1,500、  2,000

3,000■ lg/kg体 重のみ)投与 し、脳波

の影響が検討 され,た 。

メ トミノス トロビン単回投与時の最大無影響量は 100 mg/kg体 重 ごあった。

300 mg/1(g体重投与群では、脳波の徐波化及び呼吸数の一過性のJ曹 加が、
1,000 nlg/kg体重投 l・ 群では、脳波の徐波化が顕著 とな り、食欲げ)尚 失及び

呼吸数の減少が、1,500～ 2,000 mg/kg俸 重投与群では、脳波の徐渋化、心

室性の期外収縮及び頻脈、呼吸数の減少及び不規則化、体温低下並 tド に死 亡

llllが それぞれ認められた。 3,000 mg/kg体 重投与群では、脳波、呼■等の影

響が顕著 とな り、呼吸抑制が著 しくなると昏睡波が出現 ヒ́、呼吸停 Jと 、脳波
の平坦化及び心停上の致死経過を示 し、4/5例 が死亡 した。

また、メ トミノス トロビンを 3,000111g/kg体重で単回強制経 口投 ,し 、解

毒斉Jの検討が実施 された。

解毒性処置群の試験設計及び結果は表 28に示 されている。

解毒斉」無処置群では、投与 17分 後か ら 12時間後に死亡が認 められた。

メ トミノス トロビンにより、呼吸抑制が著 しく、呼吸停止と脳波
=■

平 lF化

がみ られた

“

1に 人工呼吸 と呼吸促進斉」の注射を行 うことにより、改Ⅲ効果が

認められた。 したがって、中毒症状 (呼吸抑制)に 対 しては、活‖i炭 、 D―

ソル ビ トール液、呼吸促進斉」(塩 酸ロベ リン)の 投与及び人I呼吸″,組 み合

わせによ り解毒及び治療効果があると考えられた。 (参 照 2)

動物

番号

静 脈 内 投 与 、 2)1)

人工 呼 吸 、 ■ :′ピ|

10

10+10

10

10+10+10

死

亡
死 亡時間

トミノス トロビンを単回強制怪 口 (原

及び 3,000 mg/kg体 重、解 1,試 験は

心電図、心拍数、呼吸数及び体温ヘ

６

７

８

９

１０

１‐

‐２

・３

・４

ｂ

20

40

40

40

40

40

110

20

20

6

3

3

3

+

+

+

+

+

27分

126分

150分

‐レビトールに懸泄れ

',り
、一 :死 亡な し

表 28 解毒剤処置群の試験設計及び結果

チオ耐[

酸ナ ヽ

リウエ

メトシストロヒ

投与量
D‐ ソルヒ・ [  塩酸 ロベ リン注射液

点滴静注

(mg/35‖ 寺間)

3000
mg′kg l_重



食品健康影響評価

参照に挙げた資料を用いて、農薬 「メ トミノス トロビンJの食品1/rl康 影響評

価を実施 した。
14cで標識 したラットを用いた動物体内2~c命 試験において、メ トミノス トロ

ビンは、約 95%が 体内に吸収 された後、種々の臓器に広く分布 した:反復投与

群でわずかに蓄積 (残 留)傾 向が認められたものの、放射能濃度は経時的に減

少 した。ラット体内では、水酸化及び脱メチル化反応を受けて、グルクロン酸

抱合体へと代謝され、投与後 48時 間までにほとんどが排泄された。

水稲を用いた植物体内運命試験が実施された結果、残留放射能の両食部への

移行はわずかで、6%TRRを 超える代謝物は認められなかった。主要代謝過程

は側鎖の水酸化 とⅣ脱メチル化反応 と考えられた。

水稲を用い、メ トミノス トロビン並びに代謝物 B、 J、 K及び Mを分析対象

|ヒ 合物とした作物残留試験が実施 され、玄米におけるメ トミノス トロビンの最

高値は散布 38日 後の 018 mg/kg、 B、 」、K及び Mの最高値は、散布 3560
日後で 002 mg/kg未 満であった。また、魚介類における最大推定残留 1直 |よ 022
lng/kgで あつた。

各種毒性試験結果から、メ トミノス トロビン投与による影響は、主に肝臓 (4ヽ

葉中′い性肝細胞肥大等)、 腎臓 (慢 性腎症等)及び血液 (貧 血)に認められた。
|い 経毒性、繁殖能に対する影響及び遺伝毒性は認められなかった。

発がん性試験において、ラットで肝細胞腺種及び LGL白 血病の増加1が 認め

られた。肝細胞腺腫については、発生機序は遺伝毒性メカニズムとは考え難く、

評価にあたり閾値を設定することは可能であると考えられた。LGL白 血病につ

いては、Fischerラ ットに好発すること、本剤に遺伝毒性は認められなかった
ことから、発生機序は遺伝毒性メカニズムによるものではないと考えられた。
また、ヒトの LGL白 血病は稀であり、腫瘍の生物学的特性もラッ トと大きく

異なっていることから、同腫瘍の増加についてヒトヘの外挿性は極めて低いも
のと結論 した。

発生毒性試験において、ウサギでは骨格変異の増加が認められたが、骨格異

常(外表異常及び内臓異常の発現増加は認められなかうた。ラットで |ま 胎児に

影響は認められなかった。これ らのことから、メ トミノス トロビンに催奇形性

はないと考えられた。

各種試験結果から、食品中の暴露評価対象物質をメ トミノス トロビン (親化

合物のみ)と 設定した。

各試験における無毒性量は表 29に示 されている。

投与量

(mg/kg体 重 /日 )

0  50、  2,500、  5,000、

1().000 ppm

な1110、 33、 1669、 3346、

t,865

11[10、 36、 1781、 3429、

(1810

雄 i33
雌 :36

雌雄 :小 集 中心性肝細

胞肥大等

“
一６
、

９
ヽ

３

一
１

■

３５
、

一
０
、

０
、

一０
、一雄

雌

雄

雌

雄

雌

雌 :変 異肝細胞巣

雄 :糸球体硬化等

(3.500 ppm投 与IFの

雄 で 肝 細 胞 腺 腫 及 び

I,GL白 血病増加 )

雌 :変 異肝細胞巣

雄 :糸球体硬化等

(3,500 ppm投与群の

雄 で肝細胞 腺腫 及び
I,GL白 血病増加 )

0

雄

80, 3001__oJQ9∫ :PP:■
(P)0、 22、 226、 2252
(Fl)0、  215、  252、
2727

(P)0、 25、 247、 2439
(Fl)0、  28、  277、
2891

75、  225

雄 :腎 の硝子円柱等

雌 :小葉中心性肝細

胞肥大等

児動物 :小葉中心性肝

細胞肥大等

(繁殖能に対する影響
ま認められない)

親動物

雄 :腎 の硝子円柱等
雌 :小葉中心性肝細

胞肥大等

児動物 :小葉中tW性肝
細胞肥大等

(繁殖能に対する影響
は認められない)

親動物

P雄
F1/kt

Pl唯

Fl雌

児動物

P雄
Fl雄
P雌
F2雌

親動物

22
25
247
277

226
252
247
277

親動物
P雄

「
1雄

P雌
Fl雌

児動物
P/Ar

Fl雄
P雌
F2雌

22
25
247
277

:226
1 252

:24‐ 7

:277

表 29 各試験 における無毒性量

(mg/kg体重/日 )1)

食品安全委員会

90日 FH5

亜急性

毒性試験

雌雄 :小 葉中心性肝細

胞肥大等

2年間

慢′性毒性 /

発がん性

併合試験

母動物 :25
月台りi :225

母動物 :肝補正及び比

重量増加

胎児 :検体投与による

影響なし

(催奇形性は認められ

ない)

母動物 :25
胎児 :225

母動物 :肝補正及び比

重量増加

胎児 :検 体投与による

影響なし

(催奇形性は認められ
ない)



無毒性量

(mg/kg体 重/日 )1'

各試験で得 らヤtた無毒性量の最小値は、ラットを用いた 2年 間慢性毒性/発 が

ん性併合試験試験「116mg/kg体重 /日 であつたので、これを根拠 として、安全

係数 100で 除 した 0 016 mg/kg体 重/日 を一 日摂取許容量 (ADI)と 設定 した。食品安全委員会  |
0、  300、  3,000、  10,000

PR興      __ __ _
雄 :0、  34]、  348、  1,200
1雄 :0、  384、  384、 1,310

18カ 月間 30、  300、

雄 :肝腫 大

雌 :l ll F」F周 りH′‖:肝 細胞

月じ大

母動物 :30
月台,こ :150

親動物

体重減少

月台ル電

過剰月か日
｀

(催 奇形性 は認め られ

ない)

ADI

(ADl設 定根拠資料 )

(動 物 饉)

(期 間 |

(投 与″法 )

(無 蔵 主量 )

(安 全係数 )

0 016 mg/kg体 重/日

慢性毒性/発 がん性併合試験

ラッ ト

2年 間

混餌

16 mg/kg体 重 /日

100

雄

雌

3408
3838

雄 :341
す唯 :384 ― |

|

1螢畿
ん性

|
|
|

０
、一雄

雌

0、 28、

0、  27、

暴露量について |ま 、当評価結果を踏まえて暫定基準値の見直 しを行 う際に確

言忍り
~る

ことと,~´ :|

|∬ξど
1毒 性 試験

|

1年間

11曼 性 7与 性

1試 験

1発 生毒性

1試 験

ヨ
母動物 :30     1
』台ツ]: 150

親動物

|」
lilll望

11,「百

「

.=TJ

|

|

毒性/ ラット2年間 櫨性毒性/

…
i嘲

い

1詢

投与量

(mg/kg体 重/日 )

#藪
鰍雌妙

|

鰈粋配呵



<別紙 1:代 謝物/分解物等略称 >
一
型

Ｂ

一

ｃ

一

Ｄ

一

Ｆ

一

Ｇ

名 称 (略称 )

2‐ ヒト
゛
ロキシ‐2‐ (2‐ フェノキシフェニル)了 tト アミト

゛

フェノール

サルチルアルデ ヒ ド

11‐ (♪√メチルカル′ヽ
゛
モイル)シ

・べンス,[b,][1,4]

オキサアセ
゛
ヒ・ン

/Vメチルオキサモイル‐2‐ フェノキシアニリン

S Iオ キサ アゼ ピレ

T  126Nメ 千ルガキサリルアニリン

t「   |フ ェノキシヘ
・ンソ・ニトリル

卜襦 絲
原体混在物

2‐ フェノキシヘ
・ンソ

｀
ニトリル

2‐ フェニルヘ
・ンソ

ヾ
オキサソ―゙ル

‐２６Ｚ一‐２６Ｂ４Ｌ一̈
一̈
一̈

ロキシEド

一　

お
，

一　

ド

一　

一―

化 学 名

('2メ トキシイミノ √゙メチル2(2フ ェノキシフェニル)

アセトアミト
゛

2‐ 12‐ (4‐ ヒト
゛
ロキシフェノキシフェニル)(1)2‐ メトキシイ|メ

‐

ハ√メチルアセトアミト
・

N' r l' | +, jf )v' 2'[2- (.1- r 1.' v I t t t ] I:t)1 ;t.)
(1)‐ メトキシイミノアセトアミト・

2‐ [2(4‐ ヒト
゛
ロキツフェノキシ)フ ェエル]‐ (2の 2メ トキシイ

アtト アミト

2‐ (5‐ ヒト
゛
ロキシ‐2‐フェノキシフェエル)(ヱ〕‐

2‐ メトキシイ

アt7ト アミト・

2レ‐
(2ヒ ト

゛
ロキシアニノキシフェニル)](D2メ トキシィ

アセトアミト
゛

2‐ (2‐ ヒト
゛
ロキシフェニル)‐ (′)-2‐ メトキシイミノ

―
― ――――

―
―J

Nヒ トロ`キシメチル‐(Iの 2メ トキツィン 2‐ (2フェノキ:]ェニル)γ t卜 了|

洗雨雨丁「万.面ほぼ~1
♪√メチル‐2‐ オキソ‐2‐ (2‐ フェノキシフェニァサ)アセトアミト

2 ヒト
｀
ロキシ‐ンヽハメチル2(2 フェノキシフェニル)アセトアミ「

2‐ オキソ 2‐ (2‐ フェノキシフェニル)アセトアミト
ヾ

ロキシヒト
・ロキシメチルアミト

・E

螢_J⊥三二:二理
C) 11 26ctヒ ト

｀
ロキシアミト

サ リチルアルデ ヒ ド

原体混在物

<別紙 2:検査値 :ヽ略称 >

略 称 名 称

A/G上と アル ブ ミン/グ ロブ リン比

有効‐1,分量 (active ingredient)

Alb

ALP

アノ
'ブ

ミン

ア/tカ リホスファターゼ

ALT
アラニンアミノトランスフェラーゼ

E=,・ Iレ タミン酸ピルビン酸 トランスアミナーゼ (GPT)]
APTT 活 |「 lL部分 トロンボプラスチン時間

AR ア)ド ログン受容体

AST

BCF

アス バラギン酸アミノ トランスフェラーゼ

「=・ ■ル タミン酸オキサロ酢酸 トランスア ミナーゼ (GOT)]
生ン,捜縮係数

BUN 血 |に 1素 窒素

Cmn、 最 i書:農 度

DEN Ⅳ ニ トロソジエチルア ミン (ジ エチルニ トロソア ミン)

ECOD エ ト
'シ

クマリン 0デエチラーゼ

ENU Ⅳ コ チル Arニ トロソ尿素

ER エン トログン受容体

Fib フ ィプリン

GGT γグ■タミル トランスフェラーゼ

[=|グルタミル トランスペプチダーゼ (γ・GTP)]
(キ lob 2t:t;rq2
GST P 胎 盤 型 グル タチオ ン‐Sト ラ ンス フェ ラーゼ

Hb ヘモ グロビン (血 色素量)

Ht へ・F′ クヽ リット値

L()、 O 半数 1女 死濃度

LD5。 半数致死量

IJD H 乳酸脱水素酵素

LCI′ 顆粒 ■大 リンパ球

lIC メチ レセル ロー ス

MCH 平均 /11血 球血色素量

MCHC 平均ホ血球血色素濃度

MCOD メ トキシクマリン 0デエチラーゼ

MCV 平均赤血球容積

OCT オルニチンカルバ ミル トランスフェラーゼ

P450 チ トクローム P450



PCOD プロポキシクマリン θデプロピラーゼ

PEC 環境中予測濃度

トリコー ドサ イロニ ン

サイ ロキ シン

TAIt  l総投与 (処理)放 lll能

「 Chol l総 コレステロール

フエノバル ビタール (ナ トリウム) <男嚇氏3:作物残色 武験 >
試

験

1嗣

場

数

トリク リセ リ |

作物名

(分 析 部位 )

実施 年 度

水f吊

(玄 米)

1994年度

水稲

(玄 米)

2001年 度

稲
均
牲
一　
稲
わ
叡

1

1

1

15C

12(
1

1

1

1

水 稲

(稲 わら)

20011三 度

使用量 1回 タ

嘲 詢

|い

PHl

(日 )

残留値 (lng/kg)

メトミノストロセ 代 謝 物 13 メドミツ it融す1/JB

公 ,機 関 社内分析機関

最言引直 殉 直 ソlF:11[き : lt/11E 最高値 平ユ勧直 最i誦亡 F`4士矧■

i 58 0106 0104 0008 0008 0090 ()088 0008 0008

0038 0037 く0005 0ヽ005 0055 0053 く0005 く000・ l

067 064 004 004 087 086 006

038 037 003 002 038 032 002 002

35

45

60

007
008
003

007
008
003

く002
く002
く002

く002
く002
く002

008
008
004

008
008

004

く002
く002
く002

く002
く002
く002

38

45

59

0 11

0 11

008

010

0 10

008

く002
く002
く002

く002
く002
く002

012

0 12

007

0 12

0 12

006

く002
く002
(002

く002
く002
<002

35

45

60

06

04

02

06

04

02

く0

く0

く0

く0

く0

く0

04

04

01

04

04

01

く0 1

く0 1

く0 1

く0 1

く0 1

く01
08

14

05

08

14

05

く01

01
く01

く01

01
く01

12

18

05

く01
く01
く0 1

く01
く0 1

く0 1

005

004

003

005
004
003

002

002

002

く002
く002
く002

0052
0033

0022

0051

0032
0022

0006
く0005
く01005

0006
く0005
(0()03

く002
003

003

く002
002
003

く002
く002
く002

く002
く002
く002

0177
0026
0020

0172

0026

0020

く0005
く0005
く0005

く000う

く0005
く0005

35

45

60

11

06
07

10

06

07

くo

く0

く0

<0

く0

く0

059
048
030

057
046
030

007
0013

004

006

002

004
1 38

1 45

1 60

08

27

02

07
26
02

く01

01
く01

く01
01
く01

129

033
025

124

032
024

007
004
く002

006

00,1

<0()2

L__UGT  I′ リシンニリン酸グルクロニルトランスフェラーゼ
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ピリミノバックメチル (案)      .

今般の残留基準の検語|につt｀ ては、魚介類への基準値設定依頼が農林水産省からなされ
たことに伴い、食品安全委員会において食品健康影響評価がなされたことを踏まえ、農薬・

動物用医薬品部会において審議をイfい、以下の報告をとりまとめるものである。

概要

(1)品 目名 :ピ リミノバックメチル [PyrininObac methyl(ISO)]

(2)用 途 :除草斉J

ピリミジエルカルボキシ系除草斉」である。アセ ト乳酸合成酵素を阻害することによ
り作用を示す と考えら11る 。

(3)化学名

methy1 2-(4,6 dimcl卜 ●,y-2 pyrimidinyloxy)ヽ 61(1-methoxyininoethyl)bど nzoate(lUPAC)

methy1 2,[(4,6 di口 ethOxypyrimidin 2 yl)Oxy]6-[1-(methoxvininO)ethyl]bonzoate(Cis)

(4)構造式及び物性

2 適用の範囲及び使用方法

本剤の適用の範囲及び使用方法は以下のとおり。

【国内での使用方法】

① 12%ピ リミノバックメチル粒斉1

ヒ

但 し、収穫

45日 前ま

で

適用雑草名

(ノ′体)

使

用

□

数

適

用

地

帯

回以内

ヒ・リミノハドックメ

カレを含む農

栞の総使用

回数

分子式

分子量

水溶解度

分配係数

原体中組成 f体 :Z体 ≒ 5:1

Ci7Hl,N306

861 36

f体 :9 25 mg/L

E体 1 log10Pow i

logloPow=

Z体 :log10POw=

log10Pow=

(Z体 )

(20'c), ZtE : 175 ne/L (20"C)

2.51 (24.5'C. pllT)

2.e9 (2L st. pH6.5)

2, 11 (23t. pH7)

2.70 (20.5t. pH6. 0)

水田一年生雑草及び

マツバイ

ホタルイ

ウリカワ

ミズガヤツリ (東北)

ヘラオモダカ

ヒルムシロ

セ リ

クログワイ (東北)

オモダカ (東北)

シズイ (東北)

アオ ミドロ ,藻類に

よる表層はく離

移植直後～

ノビエ 3葉期

但 し、移植後 30日 まで

移植

水稲

砂壌上

～埴土

作物名

現曇

I F『

時期

 |:用

上壌 使用量 本斉」の使

用巨1数

使

用

方

法

適用地帯

ヒリミノ′ヽ
・

ックメチ

ルを含む農薬

の総使用回

数

移掟1水稲

1  /

謬」l

阻l:[犠穫
|

451彎ま
 1砂壌土～

1倉依督島颯曇

紫1喘

② 083%ピ リミノバックメチル混合製斉」

移植後 5日 ～

ノビエ 3葉期

但し、移植後 30日 まで

原
液
湛
水
散
布

2回以内

田
植
同
時
散
布

機
で
施
用

-1-

(メ ーカー提出資料より)

移1直時

-2-



と・リミノハ・ックメ

チルを含む農

薬の総使用

回数

原
液
湛
水
散
布

i直 1番

水稲

適用雑草名

水田一年生雑草及び

マツバイ

ホタルイ

ミズガヤツリ

稀 15葉期～ノビエ 3

葉期

収穫 90日 前ま
―
で

OH

)    (代 謝物M-6)

分析法の概要

ピリミノバ ックメチル (E体及び Z体 )

試料か ら含水アセ トンで抽出し(C18カ ラム及びシリヵゲルカラム、またはシリ

カグルカラム及びアルミナNカ ラムにより精製する。溶出物を濃縮後アセ トンで定

容し、ガスクロマ トグラフ (NPD)を 用いて定量する。

定量限界 :0002～ 0 005 ppm

代謝物M-5及び代謝lriM-6

試料に水を力口えて膨潤させた後、アセ トンを加えて加熱抽出する。テセ トンを留

去した残 りの水層に酢酸緩衝液 (0 2mo1/L、 pH5 0)、 βグルコシターゼ及びセルラ
ーゼを加え、醇素処理を行らた後、酢酸エチルで抽出する。この抽出液に トリエチ
ルアミン及びメタンスルホン酸メチルを加えてメチル化を行いてシリカゲルカラム

により精製する。得 られた溶出物について、ガスクロマ トグラフ (NPD)を 用いて

定量する。なお、代謝物M-5及び代謝物M-6については、換算係数 104を 用い

てピリミノバックメチルに換算できる。

定量限界 :0 004 ppm

(2)作物残留試験結果

国内で実施 された作物残留試験の結果の概要にもいては、別紙 1を 参照。

4 魚介類への推定残留量

本農薬については水系を通じた魚介類への残留が想定されることから、農林水産省か

ら魚介類に関する個別の残留基準の設定について要請され、検討を行つたが、以下のと

おり、本斉1の推定残留量は一律基準である0 01ppmを 下回ることから(本農薬については

魚介類に対 して基準値を設定しないこととした。

(1)水 産動植物被害予測濃度
注1)

本農薬は水田で使用されることから、水田PECtier2注"を算出したところ、力体では

0 052 ppb、 Z体では0 028 ppbと なつた。

(2)生物濃縮係数 (BCF)

ピリミジノバ ックメチル (高濃度区 :0 5mg/L、 低濃度区 :0 05mg/L)を 用いコイの

濃縮性試験を実施した。BCFss注
3)の

実測値は、高濃度区でE体 9、 Z体 3、 低濃度区でε

体10、 Z体は魚体中濃度が検出限界未満で算出不能であつた。

(3)推定残留量

(1)及び (2)の結果 (E体 では水産動植物被害予測濃度 :0 052 ppbl BCF l 10、

Z体では水産動植物被害予演」濃度 :0 028 ppb、 3CF:3)か ら、魚介類中の推定残留量

は次のとお り算出された。

E体 =0 052ppb× (10× 5)=2 6 ppb≒ 0 0026 ppm

Z体 =0 028ppb× (3× 5)=0 42 ppb≒ Oj0004 ppm

注1)農薬取締法第3条 第1項第6号に基づく水産動植物の被害防止に係る農薬の登録保留基準設定に

おける規定に準拠。

注2)水 田中や河川中での農薬の分解や土壌・底質への吸着、止水期間等を考慮して算出したもの。

注3)BCFss:定 常状態における比験物質の魚体中濃度と水中濃度の比で求められたBCF

(参考 :平成19年度厚生労働省補助金食品の安心・安全確保推進研究事業「食品中に残留する農薬等に

おけるリスク管理手法の精密化に関する研究J分担研究「魚介類へめ残留基準設定法」報告書)

5 ADIの 評価

食品安全基本法 (平成 15年法律第 48号)第 24条第 2項の規定に基づき、食品安

全委員会あて意見を求めたピリミノバックメチルに係る食品健康影響評価について、以

下のとお り評価 されている。

便 川 時 期
適用上

壌

壌土～

埴土

北

海

道

・

東

北

|■ t

3 作物残留試験

(1)分析の I「 I要

① 分析対象の化合均

ピリミノバ、/ク メデル (ど体及び Z体 )

・代謝物 (M-5及 びNI-6)
methy1 2-(4-hydroxゝ -6 げle thoxypttrimidin=2-yloxy)-6-

[(■)l mcthO、 yimil● etllyl]benzoate(以 下代謝物M-5
methy1 2-(4-hy(1■ oxァー6~llet1lox,pyriinidi11-2-ylo人 y)-6-

[(a‐ l nlothoヽ丁inin● ●tⅢ l]ben乞 oate(以 下代謝物N/1-6

札
、ゝ

という。)

という。)

こ

じ

摯

-31

②

-3二 -4-



1平 毒性量 :2 mg′ =kg体重/day

(動 1勿 1■)   ラット

(投与方法)  混餌

(試験の種類) 繁殖試験

(期「lil)    2 LF代

安全係数 :100

△ユ上二L盤

―6 諸外国における状況

い lP Rにおける毒性■ilは なされておらず、国際基準も設定されていない。

米国、カナダ、欧111L合 lli tJ)、 オこス トラリア及びニューージーラン ドについて調

査した結果、いずれのこlt,lti或 においても基準値が設定されていない。

基準値案

(1)残留のti ll'1象

ピリミノバックメ:F′ し 1層‖くとZ‖1の T日 )と り
~る

。

本稲を用いた作物残留試噴において、代訪す1勿M-5及 びM-6が 分析 されているが、
いずれの代謝物 も定量|,上 昇十1高 であったことから、残留の規制対象はビリミノバ ックメ

チル本体のみとした。

なお、食IR安 全委員■ 1■ よって作成された食 1昇l健康影響評価においても、暴露評価
対象物質とにンてピリミ′‐ ッヽクメチル (f体 とZ体の和)を 設定している。

(2)基準値案

別紙 2の とお りである。                             ,

(3)暴露評価

各食品について基準値案′)上 限までピリミノバジクメチルが残留してぃると仮定 t´

た場合、国民栄養・
r・l査結果に基→吉試算される、 1日 当たり摂取する農薬 l‐ 量 (理論

最大 1日 摂取量(TNlD l))の ADIに対する比は、以下のとおりである。詳細な暴
露評価は別紙3を 参照.

なお、本暴露評価は、各食品分炉において、加工・調理による残留農薬の増減が全
くないとの仮定の下に行つた.

国民平均

1   5

0 6

亘塗重二[ユ塵 里 __上 0   9

各食品の平均摂取量の総和として計算してぃる。

-5-

（
［
単
譲
）
祥
楓
Ｉ
Ｓ
籠
取
さ
ミ
攣
Ｃ
回
ミ
も
ヽ
ヽ
、
く
ヽ
″
（
コ

．ヤ
Ｄ
Ｋ
）
‘
本
ヽ
ま
ぐ
懇
籠
‘
半
〓
）
鷲
拘
饗
駅
）
К
コ
置
殴
口

′■
や

。〓
姜
〓
）
ミ
£
に
ヽ
爵
穏
）
Ｃ
園
鐵
Ｃ
柵
■
　
■
終
籠
“
終
ミ
輩
Ｃ
゛
£
口

一
翁
）
　

（［鶯

。
０
■
）
０
こ
や
ヽ
ヽ
い
―
ヽ
ヽ
ヽ

せ́
せ
絣
鮮
稲
餌
優
Ｓ
攣
Ｑ
卜
士
嵌
民
撃
Ｋ
巌

■́
＝

（
「
■
叫
ぱ
艇
０
卜
駐
２
翠
●
単
Ｃ
軍
洸
臓
業
０
●
■
■
製
継
当
爛
鰍
駆
舗
條
」
ｔ

田
卜
Ｒ
∞
ｔ

ｏ
一
怪
洋

¨
拇
偽
）

。劇
帥
優
製
黛
い
ぜ
゛

桑
ぶ
籠
Ｑ
ヽ
や
ミ
や
　
０
終
Ｒ
や

（畔
颯
晨
蔦
郎
醤
案
↓
Ｑ
■
↓
く
鴫
駆
く
鵡
●
〓
０
〓
）
鮮
籠
取
業
黎
壌
Ｃ
“
黙
製
つ
●
０
暇
や
蹟
ｎ
Ｃ
）

，
悩
喜
゛
く
Щ
駆
ユ
嘔
Ｃ
ｔ
　
■
ミ
リ
喘
ヽ
つ
醍
）
Ｋ
題
燎
Ｃ
艦
■
Ｃ
潔
壼
擬
輛

¨
耐
和
條
Ｋ
眠

（一畑

（こ
３
一
３
＼
ｇ
Ｏ
ｅ
ヽ
こ
Ｏ
ｅ
＼
ｇ
ｏ
ｅ

（じ
さ
０
９
＼
ｇ
０
９
ヽ
３
一
３
＼
３
一
９
一　
　
　
∞
８

０
γ

“

じ^

―
ヽ

―
ヽ
こ
Ｏ
ｅ

＼
ｇ
０
３

一　
　
　
　
∞
８

０
〉
一
て

（じ

―
＼

―
ヽ
ｇ
ｏ
ｅ

＼
８
ｏ

，

一　

　

　

∞
８

０
〉
・
０

↑
）

ヽ

―
ヽ
ど
０
９
＼
〓
０
３

一Ｏ
ｅ

ｇ

卜

回

ｆ
コ
ミ
驀
ゼ
＼
ｆ
Σ
ミ
体
ゼ
＼
量
ヽ
ミ
ヽ

ヽ
ヽ
、
く

ヽ
″
ヽ

く
量
ミ
ト
ミ
か
おヽ
ご
〓
卜
れ
メ
響
¨

∞
８

Ｇ
γ

一
黙
国
一

一

一
　

　

ｏ
〇
一
ヽ

，
Ｘ

一

一量
軍
さ
ヽ
卜

ヽ
ヽ
、
′
ヽ
ヽ
″

ヽ
Ъ

嶺
回

一　

　

　

酬
曜
郵

∞
０
一
ヽ
¨
レ一
¨

耐
軍
ゝ
ヽ
ヽ

ヽ
ヽ
、
´
、
ヽ
″

ヽ
「

ミ

ト

ヽ

ヽ

今

ヽ
ヽ

′′′

ヽ
つ

注,TMDI試 算は、基準値条メ

-6-



:考基 準恒

卜 J年 1[1 4「物 残 留 試 験 成 績 等

晨 唯物名
隼II I偵

丼 邸
¨

塁準 llI

κ 0 05 01  0 く001 くo01(|)

(|)こ れ らの作物残留試験は 中請ク)範囲 |,● 試験が行われていない。

農業名   ピリミノバックメチル
(男」糸氏2) (男り剰氏3)

ピリミノバ ックメチル推定摂取量 (単位 :μ g/人 /day)

TMDI I理論最 大 1日 摂取量 (Theoretical Maximum Daily lntake)
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基準値案
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要 約

ピリミジルカル,トヤシ系除草斉」「ピリミノバックメチル」(CAS No 136191‐ 64ヽ 5)

について、各種試験成績等を用いて食品健康影響評価を実施した。

評価に供 した試験成績は、動物体内運命 (ラ ット)、 植物体内運命 (水稲)、 土壌中

運命、水中運命、土嚢残留、作物等残留、急性毒性 (ラ ット及びマウス)、 亜急性毒

性 (ラ ッ ト及びイヌ,、 慢性毒性 (イ ヌ)、 慢性毒性/発 がん性併合 (ラ ット)、 発がん

性 (マ ウス)、 2陛it繁殖 (ラ ット)、 発生毒性 (ラ ット及びウサギ)、 遺伝毒性試験

等である。

試験結果から、ビIIミ ノバックメチル投与による影響は、主に肝臓、腎臓及び血液

(貧血、ラットのみ)に認められた。繁殖能に対する影響、催奇形性及び生体におい

て円1題 となる遺伝毒 1は認められなかった。発がん性試験では、雌雄ラットで LGL
白血L病、雄ラットで月11細胞腺腫、雌ラットで子官腺癌、雌マウスで肝細胞腺腫の発生

頻度が増加 したが、いずれも発生機序は遺伝毒性メカニズムとは考え難く、評価にあ

たり閾値を設定する■とが可能であると考えられた。

各試験で得られた川t毒性量の最小値は、ラットを用いた 2世代繁殖試験の 2 nig/kg

体重/日 であったので これを根拠として、安全係数 100で除した 002 mg/kg体重/

日を一日摂取許容量 :ADl)と 設定した。



I 評価対象農薬の概要

1 用途            :
除草斉J

2 有効成分の一般名

和名 :ピ ノミノバックメチル

英名 :pyrimi110bac‐ methyl(ISO名 )

3 化学名

IUPAC
和名 :メ チル=2(4,6‐ ジメ トキシ 2‐ ピリミジニルオキシ)‐ 6-(1‐ メ トキシイミノエチル)

ベンゾエー ト

英名 :metlly1 2‐ (4,6 dimcthoxy‐ 2 pyrimidinyloxy)‐ 6‐(l methoxyiminoethyl)

benzoate

CAS(No 136191‐ 64‐ 5)

和名 :メ チル=2‐ 【4,6ジ メ トキシピリミジン‐
2‐ イル)オ キシ]‐ 6‐ []‐ (メ トキシイ ミノ)

エチル]ベ ンゾエー ト

英名 i nlctlly1 2[(4,6‐ dimethOxypyrimidin‐ 2‐yl)oxy]6[1‐ (methoxyi11lino)

cthyl]benzoate

E 安全性に係る試験の概要

各種運命試験 [Ⅱ l～ 4]に用いたピリミノバックメチル (PBM)の 放射性標識化

合物については、以下の略称を用いた。放射能濃度及び代謝物濃度は、特に断りが

ない場合はピリミノバックメチルに換算した。代謝物/分解物略称及び検査値等略称

は別紙 1及び 21「 示されている。

1.動物体内運命試験

(¬ )F体/Z体混合体

① 吸収

a血中濃度推移

Fischcrラ ット(―群雌雄各 3匹 )に[pyrl14c]PBM又 は[ben‐ 14c]PBM(Z体
:

Z体 =4:1の 1!,合体)を 5 mgな g体重 (以下[1]に おいて「低用量」という。)

又は 500 mgよ
=体

重 (以下[1]に おいて 「高用量Jと い う。)で単回経口投与し

て、血中濃度it移 について検討された。

全血及び血漿中放射能濃度推移は表 1に示されている。

全血及び血漿中放射能の Tinaxは 4～ 10時間、T12は 2～ 3日 であり、標識体、

投与量及び性別による顕著な差は認められなかつた。 CIna、 については、

[pyr‐
14c]PB卜 I投与群では顕著な性差は認められなかつたが、[ben 14c]PBM投 与

群では雌は雄α'13～ 16倍であり、雌雄に若千の差が認められた。 (参照 2)

4 分子式

Cl,H● NB06

6 構造式

OCH3   原体中組成 F体 :Z体≒5:1
7 開発の経緯

ピリミノバックメチルは、クミアイ化学工業株式会社により開発されたピリミジ

ニルカルボキシ系除草剤である。作用機構は、アセ ト乳酸合成酵素 (ALS)の 阻害

である。我が国では 1996年 に初回農薬登録され、海外では、1999年 から韓国で、

2003年から中国で水稲用除草斉」として登録されている。今回、魚介類への残留基

準値の設定が要請されている。

5.分子量

36136

ベンゼン環の炭素を 14cで 均二に標識 した F体単独

ベンゼン環の炭素を HCで均一に標識 した Z体単独

ベンゼン環の炭素を 1`Cで 均一に標識 した ″体豚体混合体

ピリミジン環の 2位の炭素を 14cで標識 した β体単独

tゴ リミジン環の 2位の炭素を 14cで標識 した JttZ体混合体

表 1 全血及び血漿中放射能濃度推移

[ben 14c]PBM「
bcn‐ 14c]PBlvI

Trn(E)

Tl′ 2(日 )



b吸収率

胆汁中排泄試験[1(1)④ b]よ り得られた胆汁及び尿中排泄率並びにカーカス1

中残留放射能から算出した吸収率は、87～ 93%で あった。 (参 照 2)

② 分布
Fischcrラ ット (―群雌雄各 3匹 )に [pyr 14cIPBM又 は[ben‐ 1lC]PB卜 1(J体 :

Z体 〒411の 混合体)を低用量又は高用量で単回経 口投与して体内分布試験が実

施された。

主要組織における残留放射能濃度は表 2に示されている。

いずれの投与群においても、残留放射能濃度はほとんどの組織で投与 6時間後

に最高値 となり、消化管を除くと低用量群では月干臓、高用量群では雄で1旨肪及び

肝臓、 tlで脂肪、月干臓、腸間膜 リンパ節、骨髄、腎臓及び副腎で高かった。いず

れの組織中放射能も以後速やかに減衰 し、投与 168時 間後にはほとんどの組織で

血漿中濃度未満 とな り、組織及び臓器への残留性はないものと考えられた。 (参

照 2)

③ 代謝物同定・定量

尿及び糞中排

“

t試験[1(1)④ a]の単回投与群のラットから得られた投与後48

時間の尿及び女、投与 6時間後の血漿、肝臓及び腎臓並びに胆汁中排泄試験

[1(1)④ b]で得られた投与後 48時間の胆汁を試料として代謝物同定・定量試験

が実施された。

尿、糞及び胆,´ 中代謝物は表 3に 、肝臓、腎臓及び血漿中代謝物は表 4に示さ

オtて いる。

尿中に親化合1カ は検出されず、主要代謝物は M‐ 19及び M22であった。

糞中では親化「il・J(Z体)が検出された。主要代謝物はM22及び M‐ 29であ

った。

1旦汁中に親化 |ヽ物は検出されず、主要代訪す物として M5、 M6、 M‐ 11、 M12、

M30の抱合体丈び遊離型のM22が検出された。

肝臓、腎臓及て`血漿中では、糞尿中で検出さオ1′ た1)の と同様の代謝物が同定さ

れた。高用量群では、親化合物の F体及び Z体 も検出された。

主要代謝経路|よ 、①メチルエステルの加水分解、②メ トキシイミノエチレン基

のアセチル基への変換、③ピリミジン環メ トキン基のモノ脱メチル化、④ピリミ

ジン環 5位の水

`1化

、⑤メトキシイ ミノ基の脱メチル化、⑤オクサジン環化、⑦

ピリミジン環―ベンゼン環間のエーテル結合切断、③ラク トン化、0抱合体形成

であると考えられた。 (参 照 3)

表 3 尿、糞及び胆汁中の代謝物 (%TAR)

試 料
ヒリミハ ック

メチル
千ヽ属埼寸4フリ

1尿
M22(110)、 M‐ 19(47)、 M‐ 20(16)、 Ml(12)、 未 固定

代謝物(02～ 25)

糞
IN71‐ 22(66)、  卜16(11) 、 lvl‐ 5(04)、  TvI‐ 17(04)

M12(01)、 未同定代謝物 (05～ 116)

1町
|

M‐ 30抱合体(56)、 M5抱 合体(38)、 M‐ 22(36)、 M ll
抱合体(35)、 M6抱合体(25)、 M12抱合体(09)、未同

定代謝物(06～92)

1尿
M22(112)、 M‐ 19(5o)、 M‐ 20(24)、 M‐ 1(o5)、

M25(01)、 未同定代謝物(06～ 52)

1糞 E体 (01)
卜122(41)、 M‐ 5(05)、 M‐ 17(03)、 M‐ 11(01)、

M‐ 12(01)、 未同定代謝物(06～ 109)

月[‖―
M5抱合体(63)、 M‐ 6抱合体(53)、 M‐30抱合体(31)、

M-11抱合体(23)、 M‐ 22(15)、 M‐ 12抱合体(11)、 未同

定代謝物(06～82)

尿
lvI‐ 19(62)、 N120(14)、 TvI‐ 1(12)、 M‐ 13/27(09)、

M‐ 23(06)、 M15(02)、 未同定代謝物(05～ 30)

糞 J体 (02)

M-29(41)、 M‐ 6(23)、 M‐ 13/27(12)、 M‐ 5(o7)、

M‐ 17(05)、 M‐4(03)、 M‐ 11(03)、

未 同定代謝物(05～ 137)

表2 主要組織における残留放射能濃度 (Itg/g)

lt与 量

●lJ、 1ヽ9
標識体 性

=月

投与 6時間後 投与 168日寺悽可後

5

ll)yr-1lCI

PBTvI

粛t

/卜月場(523)、 胃(339)、 月干乃散(198)

前立腺(132)、 血りそ(115)

月干ル餞(004)、 メこ月易(004)

血漿(o04)

雌
/Jヽ 月場(

月T:産 (ヽ

24)、 盲月易(256)、 胃(198)

80)、 血漿(146)

すべての組織で

血漿(o o6)未満

[ben‐ 1lC]

PBlvI

雄
/1ヽ 腸 (

腎臓 (

11)、 胃(340)、 月干力践(266)

63)、 血漿(143)

大月易(019)、 盲月易

“

サ]7)

小腸(009)、 血漿(003)

雌
小腸 (553)、 胃(363)、 肝臓 (215)、

血漿(156)

すべての組織で

血漿(005)未 満

〔pyr 14cI

PBIvI

雄

小腸 (315)、 月f臓 (207)、 胃(191)、 盲

腸 (177)、 自色 脂 肪 (173)、 血 漿

(149)

すべての組織で

血漿(630)未 満

雌

白色脂月方(492)、 盲腸(376)、 褐色脂

月方(295)、 /」 腸ヽ(255)、 月十肌箋(243)、 月易

間膜リンパ節(219)、 骨髄(218)、 胃

(206)、 腎臓(160)、 副腎(146)、 血漿
(144)

すべての組織で

血漿(864)未 満

[ben 14c]

PBl,I

雄

小月場(375)、 胃(232)、 肝臓(211)、 自

色脂肪(19o)、 褐色脂肪(174)、 血漿
(164)

すべての組織で

血漿(670)未 満

雌

白色脂肪(532)、 褐色脂肪(411)、 小

腸(309)、 胃(263)、 骨髄(243)、 肝臓

(224)、 盲腸(195)、 腸間膜リンパ
R~「 l

(189)、 皮膚(189)、 腎臓(167)、 副腎

(163)、 血漿(163)

すべての組織で

血漿(993)未 満

投与量

1組織・臓器を取 り除いた残澄のことをカーヵスとい う (以下 plじ
)。



投与量

“

贈硼
標識体 '性 別l 試 料

ヒリミツ′ヽ
゛
ック

メチル
代訪1物

胆 汁

M6抱 合体(54)、 M‐ 30抱合体(49)、 M5,包 合体(38)、

M ll抱 合体(11)、 M‐ 12抱 合体 (07)、 未 同定代謝物

(06～ 99)

雌

尿
M‐ 19(71)、 M‐ 20(40)、 Ml(16)、 M‐ 13/27(10)、

M25(02)、 未同定代謝物(08～ 62)

糞 E体 (04)

ⅣI-13/27(25)、 Iゝ‐ 29(15)、 lvI‐ 5(03)、 lvI・ 17((,5)

M25(03)、 M ll(03)、 M‐ 12(02)、

未同定代謝物(04～ 93)

月旦汁

M5抱合体(58)、 M‐ 6抱合体(37)、 M‐ 30砲 合体(31)

M‐ 11抱 合体(28)、 M12抱合体(09)、

未同定代謝物(12～60

Ip1 r-ttI
PB)T

[bel・
HC

PB卜I

雄

尿
M22(78)、 M19(35)、 lN1 20(18)、 M‐ 1(1"
M25(08)、 未同定代謝物(02～ 47)

糞 J体 (39)

M‐ 22(72)、 M6(18)、 M‐ 11(08)、 M‐ 25(0つ 、
M5(04)、 M17(04)、 M‐ 12(03)、

未同定代謝物(06～ 49)

雌

尿
lν I‐ 22(51)、 Ⅳ1 19(31)、 Tゞ[‐ 25(25)、 N120(20)
M‐ 1(20)、 未同定代謝物(04^106)

糞 E体 (40)
M22(39)、 M‐ 17(11)、 M25(10)、 M‐ 11(08)、

M12(06)(未 同定代謝物 (06～ 43)

雄

尿

NII-19(39)、 Nll‐ 20(18)、 111-1(16)、 N/1‐ 25(lt')

lvI‐ 13/27(09)、 ll1 11(02)、 1ヽ23(02)、 M‐ 15(01)

木同定代謝物(01～ 56)

糞 J体 (21)

M29(33)、 M‐ 6(27)、 M ll(21)、 M‐ 13/27(13)

M4(10)、 M12(06)、 M5(05)、 M17(05'
N/1‐ 25(05)、未同定代謝物(11～ 42)

雌

尿
Ⅳl 19(26)、 卜120(10)、 Al1 1(12)、 lvI‐ 25(15)、

M‐ 13/27(04)、 未 同 定代 謝 物 (04～ 94)

糞 J体 (22)
N/129(18)、 M‐4(09)、 M13/27(07)、 M25'06)、
M‐ 11(04)、 M12(02)、 未同定代訪f物 (04～ 27)

投与量

¨ 聴麺
標識体 性川 試や|

ヒはノハック

メナル
イヽ議す物

血漿
M17(041)、 M22(020)、 M25(002)、 M‐ 19(o ol)

未同定代謝物(001～ 003)

[ben‐ t4c]

PBlvI

11

月千勘哉
M20(039)、 M‐ 12(017)、 M‐ 17(014)、

M13/27(008)、 未同定代謝物(003～017)

腎 臓
M12(018)、 M‐ 17(013)、 M‐ 20(004)、

未同定代謝物(004～ 014)

血 漿
M17(036)、 M12(017)、 M‐ 19(003)、 l1/125(003)、

未同定代謝物(002～ 013)

:Ц [

月干版載 g体 (01)
M20(040)、 M17(018)、 M‐ 12(007)、

M13/27(008)、 未同定代謝物(006～013)

腎 臓
Ⅳ1 17(012)、 M-12(009)、 lll‐ 20(008)、

未同定代謝物(003～ 018)

血 漿
ⅣI‐ 17(066)、 lvI‐ 12(008)、 lvI-25(003)、 lll‐ 19(o02)、

未同定代謝物 (002～ 005)

[pyr llCl

I)B卜I

却

|■

月干助歳
③
①

体
体

Ｊ
Ｚ

lvI‐ 22(14)、 M‐ 23(14)、 lvI‐ 25(12)、 111‐ 17(9)、 ⅣI‐ 20(8)、

M‐ 12(4)、 M‐ 24(1)、 未同定代謝物 (2～ 21)

腎 臓
Z体 (3)

Z体 (3)

M22(14)、 M17(7)、 M‐ 23(7)、 M25(5)、 M-12(4)、

M20(4)、 未 司定代謝物 (2～ 8)

1血漿 J体 (2)
M17(34)、 NII‐ 25(19)、 M22(7)、 M‐ 19(2)、 M‐ 23(1)

未 同定代謝物 (2～ 8)

月干1蔵

Z体 (25)

Z体 (9)

Tヴ123(28)、 Nl‐ 25(19)、 Ⅳ112(15)、 lvI‐ 20(12)、

M‐ 22(10)、 M17(6)、 M24(4)、 未「Fl定代謝物(4-20)

腎臓
」体(10)

Z体 (5)

M23(15)、 M‐ 25(9)、 M12(5)、 M‐ 17(5)、 M22(5)、

M20(4)、 未同定代謝物 (3～ 10)

ll漿
」体(6)

Z体 (2)

M17(25)、 M25(18)、 M22(8)、 M19(2)、 M23(3)、

未同定代謝物(1～ 7)

[ben‐ 1・ C]

PBA/1

月千詢哉
Z体 (18)

Z体 (6)

M‐ 23(20)、 M25(16)、 M20(10)、 M12(8)、 M‐ 17(5)、

M24(2)、 未同定代訪寸物(2～ 17)

腎 臓
Z体 (6)

Z体 (4)

M‐ 23(11)、 M12(7)、 M25(6)、 M17(5)、 M20
未同定代謝物 (2～ 9)

血 漿

“

Ｄ
薇
薇

Ｚ

Ｚ

M17(36)、 M‐ 25(24)、 M-12(3)、 M23(3)、 M‐ 19(1)、

未同定代謝物 (1～ 8)

肝 臓
J体 (30)

Z体 (9)

M23(28)、 M‐ 25(20)、 M12(15)、 M20(3)、 M‐ 17(3)、

M24(D、 未同定代謝物(1～ 10)

1腎臓
g体 (14)

Z体 (6)

M23(20)、 M25(11)、 M12(10)、 M20(5)、 M17(4)、

未同定代謝物 (2～ 11)

lllL漿
π体(7)

Z体 (2)

M‐ 25(28)、 M17(20)、 M‐ 23(5)、 M‐ 20(4)、 M19(2)、

M‐ 13/17(1)、 未同定代謝物(2～ 5)

検出 され なか つた。

表4 肝臓、腎臓及び血漿中代謝物 (μg/g)

検 出 され なか つ

④ 排泄

a尿及び糞中排泄

Fischerラ ッ (ヽ一群雌雄各4匹 )に [pyr‐ 14c]PBM若 しくは[ben 14c]PBM(Z

体:Z体 =4:1の混合体)を低用量若しくは高用量で単回経口投与し、又はFischcr

ラット(一群JЦ1 3匹 )に低用量の非標識体を 6日 間反復経口投与後に各標識体を

投与量

Gn■ lgl國
標識体 性 別 試料

ヒほノハック

メチル
代謝物

5
[pyr l'C]

PBNl

雄

肝 臓
M20(028)、 M‐22(025)、 M17(012)、 M‐ 12(003)

M25(002)、 未同定代 lll物 (002～012)

腎 臓
M22(007)、 M17(006)、 M20(o o3)

未同定代謝物(001～ 009)

血漿
M22(024)、 M‐ 17(023)、 M25(002)、 M19(001)
未同定代謝物(001～ 009)

llt 月干〕歳
M‐ 22(028)、 M‐ 20(024)、 M17(013)、 M12(O o4)、

M‐ 25(003)、 未同定代謝物(001～ 01o)

腎 臓
M‐ 17(008)、 M‐ 20(006)、 M‐ 22(005)、

未同定代謝物(002～ 013)



単回投与して、尿及び糞中排泄試験が実施された。

投与後 168時間の尿及び糞中排泄率は表 5に示されている。

いずれの投与群においても、糞尿中に 90%Ъ Rヽ以上が排泄された。主要排泄

経路は尿及び糞中であり、尿中へのツト泄は雄で 34～ 37%Tr咀 、雌で 42～ 51%TAR
と1唯 の方が多く、糞中への排泄は雄で 54～ 62%TAR、 雌で 39～49%TARと 雄の

方が多かった。呼気べの排泄は認められなかった。 (参 照 2)

表5 投与後 168時間の尿及び糞中排泄率 (%TAR)

いずれの投与群においても、血中放射能濃度は投与 3時間後に最高に達した後

6～ 8時間で再び睡大を示し、2相性を示 した。吸収には Z体、Z体の異性体問及

び雌雄間で大きただ差はみられなかつた。 (参 照 4)

|   1111,t

琲

圃

.||

ml

表7 血中放射能濃度推移

t体 ピ‐liCIPBM‐ J [pvr14cIPBM‐Z
雄 雌 雄 山t

3 3 3 07～ 3

問 , 8 8 6 6

(μ g/mL) 097 137 07,
mL) 069 089

[:::::::i三 :

ム liい オi日 反

'体 竜 500 mg/kg体重 5 nl

ipy1 1lCIPBM~71二

 l lul

[ben MCIPBM

T日 [~~T~~17 「
~ 〔py1 14c]PBヽ I~lE~~T~~Ⅱ

了「
~ い

雄

IPBNI

I雌

[pyr llCIPBヽ 1

雌

34() 422 339 482 353 510 494
583 465 624 491' 458 387 427
02 03 02 00 06 03 05 05

15 06 04 15 16 05 26 07

930 971 979 1 913 990 93 rD 91 933

b胆汁中排泄

胆管カニューレを挿入したFischerラ ット(― 群雌雄各 3匹)に [pyr llCIPBM

又は[ben Hc]PBM(F体 :Z体 =4:1の 混合体)を低用量で単回経口投与しで、

胆汁中排泄試験が実施された。

投与後 48時間の胆汁、尿及び糞中排泄率は表 6に 示されている。

胆汁中排泄率は、雄で 65～ 71%TAR、 雌で 55～ 60%]ヽRであった。 ■の時′D

糞中排泄率は 02～04%TARで あり、尿及び糞中排泄試験[1(1)④a]liお |す る

糞中排泄量のほぼ全量が胆汁を介した排泄によると考えられた。 (参照 2)

表 6 投与後 48時間の胆汁、尿及び糞中排泄率 (%TAR)

標識体

性別

tl)yr liCIPBllI

雄  1 雌

lben 14

雄

31PBl,I

雌

月■汁 654 707

尿 213 208 195 298

糞 04 02

消化管内容物 73 l 63

カーカス 30 61 35

(2)ど体、Z体単独

① 吸収

Fischerラ ット (―群雌雄各 2匹 )に [pyr‐
14c]PBM‐ Z又 は[pyr‐ 14c]PBM‐ Zを

低用量で単回経口投与して、血中濃度推移について検討された。

血中放射能濃度推移は表 7に示されている。

② 代謝物同定・定量

尿及び糞中排111試験[1(2)③a]の lpyr HCIPBM― F及 びbyr llCIPBM― Z投与

群で得られた投 |メ 後 24時 間の尿及び糞並びに胆汁中排泄試験[1(2)③ b]で得

られた投与後 2.1寺 間の胆汁を試lSIと して、代謝物同定・定量試験が実施された。

尿及び糞中代 |:物 は表 8に 、胆汁中代謝物は表 9に示されている。

尿中には親化 ,i物 は認められなかった。」体投与群の主要代謝物は M‐ 22であ

り、他にMl、 :1117、 M‐ 19、 M20、 M-25及び 9種類の未同定代謝物が検出さ

れた。Z体投与FFで は M‐ 22及び M‐ 19が 主要代謝物であり、他に M・ 1、 M6、

M17、 M25及 ■ 8種類の未Fnl定 代謝物が検出された。

糞中では、雌 11お いてのみ規化合物 Z体が微量 (07%Ъ今、R)検出され、主要

代謝物は M‐ 22■ あつた。その他に J体投与群では M‐ 5、 M ll、 M‐ 17、 M‐ 20、

M25、 M‐ 30及 て
'8種

類の未同定代謝物が、Z体投与群ではM6、 M12、 M‐ 17、

M‐ 25、 M‐ 30及 |ヽ 6種類の未同定代謝物が検出された。

胆汁中に親化 :,物 は認められず、Z体投与群では M‐ 5抱合体、M‐ 11抱合体、

M30抱合体及〔ブ110種類の未同定代謝物が、Z投与群では M‐ 6抱合体、M‐ 12抱

合体、M・ 30抱

`体
及び 3種の未同定代謝物が検出された。その他に[py■

‐1lC]標

識体投与群では 〃体及び Z体に共通して遊離型の M‐22が検出された。

主要代謝経路は Z体及び Z体にはば共通し、①メチルエステルの加水分解、

②メ トキシイミ/エチレン基のアセチル基への変換、③ピリミジン環メトキシ基

のモノ脱メチル化①ピリミジン環 5位の水酸化、⑤メ トキシイミノ基の脱メチル

化、⑥オクサジン環化、⑦ピリミジン環‐ベンゼン環間のエーテル結合切断であ

ると推定された。ラット体内では Z体 と Z体間の異性化反応は起こらないもの

と考えられた。 (参照 6、 7)



標識体 性 別 試料
ヒリミ/ハ ック

メチル
代訪ナ物

[pyr 14c]

PBⅣI‐Z

雄

尿
M‐ 22(97)、 M‐ 17(05)、 M‐ 19(05)、 Ml(o2)、

M‐ 20(01)、 M25(01)、 未同定代謝物(02～ 21)

糞

M22(50)、 M17(14)、 ■ll‐ 30(08)、 Mも (05)

1ヽ‐ 20(05)、 lvl-11(o4)、 lvl‐ 25(04)、

未同定代謝物(03～ 126)

雌

尿
M‐ 22(121)、 M‐ 17(27)、 M20(21)、 M‐ 19(0う )、

M-1(04)、 M‐ 25(02)、 未同定代謝物 (06～ 51)

糞

ⅣI‐ 22(30)、 llI‐ 20(04)、 lνI‐ 17(03)、 lvI‐ 30(03,、

M5(02)、 M ll(ё 2)、 M25(02)、

未同定代謝物(02～82)

1肺

「

…d
i PBM‐ Z

尿
M22(223)、 M-19(37)、 M6(06)、 M17(0"
M25(04)、 iNI1 1(01)、 未同定代謝物(09～ 6ち

'

糞
lvI‐ 22(69)、 Ⅳ130(08)、 lv1 6(06)、 r(12(02)
M‐ 25(01)、 未 1司 定代謝物(07～ 11)

雌

尿
M‐ 19(219)、 lll‐ 22(156)、 M‐ 17(17)、 M‐ 6(07)

M25(03)、 未同定代謝物 (14～ 44)

糞 Z体 (07)
M22(33)、 M‐ 30(03)、 M‐ 6(04)、 M12(01)
M25(01)、 未同定代謝物 (01～ lo)

― :検 出されなかつた。

表 8 尿及び糞中代謝物 (%TAR)

表 9 月じ十中代謝物 (%TAR)

③ 排泄

a尿及び糞中排泄

Fischerラ ット (一 群雌雄各 1匹)に llDyr‐
14c]PBM‐ ム [pyr‐

14c]PBM‐ム

[ben l.C]PBM‐ F又は[ben‐ 14cIPBM‐ Zを低用量で単回経口投与して、尿及び糞

中排泄試験が実施された。

投与後 96時間の尿及び糞中排泄率は表 10に示されている。

いずれの標識体においても、雌雄ともに F体投与では糞中排泄が尿中排泄より

多く、Z体投与では尿中排7性が糞中排泄より多かった。呼気への排泄は認められ

なかつた。 (参 照 7)

投与後 96時間の尿及び糞中排泄率 (%TAR)

'13卜 I‐ F |。vr■ 4clPBlvI Z lben14cJPBM― F [ben 14clPBM‐ Z
lli 雄 雌 雄 J唯 雄 雌

450 601 16 253
311 221 670 695

101 937 923 941 977

b胆汁中排泄

胆管カニュー レを挿入 した Fischerラ ッ ト (一 群雌雄各 1～ 3匹 )に
[pyr‐

14cIPBMリス [pyr‐ 14c]PBM‐ ス [bcn 14c]PBM― E又は[ben 14cIPBM‐ Zを低

用量で単回経口没与して、胆汁中排泄試験が実施された。

投与後 24及 び 48時間の月旦汁中ツト泄率は表 11に示されている。

胆汁中への排泄は、投与後 24時間で 25～ 65%TFn、 48時間で 38～ 81%TAR
であった。 (参 ル16)

表 11 投与後 24及び 48時間の胆汁中排泄率 (%TAR)

④ ラット肝細胞における ル //″ο代謝試験

Fischerラ ット (雄 1匹)の初代培養肝細胞 4～ 5× 105 cellS/フ
・
レートに対 し、

[ben‐ 14cIPBM‐ ′又は[ben14c]PBM‐ Zを約 l μg(F体 :38μM、 Z体 :23μ M)
の割合で処理し 05及び 4時間後に代謝物の分析が行われた。

処理 05時間後では、Z体及び Z体処理群ともに親化合物は 342～352%Trut

残存したが、4時間後には 04～ 18%T_ARに減少した。」体処理群では、M4、

M‐ 5、 M‐ 11、 Nl 13、 M‐ 23、 M‐ 25及び M‐ 33が 同定され、主要代謝物は M5
(156%TAR),あ った。Z体処理群では、M‐ 6、 M-12、 M-25、 M‐ 27及び M‐ 33

が同定され、主要代謝物はM6(411%Ъ蛾 )で あった。代謝物の一部は抱合体

標 識 体 性 号可
ヒ・リミハ

｀
ック

メチル 代謝物

[pyr 14c]

PBA/1F

雄
M‐5抱合体(69)、 M ll抱合体(35)、 M30抱 合体(17)

M‐22(13)、 未同定代謝物(03～ 67)

雌
M5抱 合体(66)、 M‐ 11抱合体(36)、 M‐ 30抱合 ll_(21)

M‐ 22(16)、 未同定代謝物(07～ 76)

[pyr 14c〕

PBM‐ Z

雄
M‐6抱合体(161)、 M‐30抱合体(106)、 lNI‐ 12泡合体
(36)、 M22(31)、 未同定代謝物(17～ 43)

1唯

M‐ 6抱 合体(196)、 M‐ 12抱 合体 (40)、 M30抱 合体
(36)、 M22(25)、 未同定代謝物(12～ 63)

[ben 14c]

PBlvI‐J

雄
M‐5抱合体(38)、 M ll抱合体(15)、 A/130抱合体(09)

未同定代謝物(05～ 24)

雌
M5抱合体(77)、 M‐ 11抱合体(32)、 M‐ 30抱合,ド (25)

未同定代Dll物 (14～ 75)

[ben‐ 11C]

PBM― Z

:検出され

雄
M‐ 6抱合体(133)、 M‐ 30抱合体 (75)、 1/1121包 合体
(25)、 未同定代謝物(07～47)

雌
M‐ 6抱合体(217)、 M‐ 12抱 合体 (37)、 M‐ 301こ 合体
(19)、 未同定代朝す物(16～82)

[ben14c]PBM‐ r [ben HCIPBM‐ z

投 与後 24時 間

投与後 48時 間



であつた。Z体及び Z体の代謝部位は同等であり、」体とZ体間の異性 Iヒ はみら

れなかった。 (参照 5)

2 植物体内運命試験

水稲 (品種 :金南風)の 4葉期に[pyr‐
14c]PBM又 は[bell‐

1lCIPBM(F体 :Z体

=5:1の混合体)を 30 g ai/ha(実 用量)又は 255 g aプ ha(高薬量 :実用量の 85

倍に相当)の用量で湛水処理 (湛水深 4cm)し 、処理 46目 後 (青刈I13)及 び 109

H後 (収穫期)に採取した試料を用いて植物体内運命試験が実施された。

青刈期及び収穫期における各部の放射能分布は表 12に、稲体中代謝1■ は表 13

に示されている。

実用量処理区では、収穫期には 64～ 79%Tr咀 が土壌に残存し、その大高∫分 (50

^75%TlヽR)が 0～5 cmの土壌表層に分布 した。稲体中の総残留放射育LI■ 10～

ll%TFゝRで、その大部分 (約 90%TRR)は稲わらから検出され、玄米に移行した

,女身可能は約 2%TRRであった。青刈期における残留放射能分布は収穫期ti近 似して

いた。

玄米の抽出液中に親化合物は検出されず、代謝物として M‐ 6が微量 (01%TRR)

"出
された。玄米中の抽出残湾は 11～ 34%TRRで、そのうち05～ 16:ITRRが

情画分から検出された。

青刈期の茎葉及び収穫期の稲わらからの抽出放射能は 38～ 66%TRRであった。

ぃyr i4cIPBM処理区では親化合物は検出されなかつたが、[ben‐ 1lC]PB卜l ll理 区で

は親化合物の F体及び Z体が 28～90%TRR(0003～ 0 006 nlg/kg)検 出された。

代謝物として、J体及び Z体のピリミジン環のメトキシ基がモノ脱メチル化した

M5及び M6並びにこれらの代謝物のグルコース抱合体 M‐ 7及びM8が それぞね′

34～ 59%TRR(0002～ 0006 mg/kg)及 び 09～ 34%TRR(0 0oo6～ 00035

1■

=/kg)検
出された。その他、[bon 14cIP13M処 理区のみで、イミノ部分が加水分

解された M‐ 24が 12%TRR(00012 mg/kg)検 出された。青刈期の茎葉及び収穫

期の稲わらの抽出残湾は 34～ 52%TRRで、セルロース等に取り込まれた 1lCグル

コースの害」合は 42～ 192%TRRであった。

青刈期及び収穫期の上壌では、表層 5 cll、 までの土壌中にlljyr‐
1'CIPBM処 理区で

は親化合物 F体及び Z体がそれぞれ 11～ 24及び 05～09%TR残存 し、主要代

謝物 として M5が 100～ 163%TAR、 Mヽ6が 17～ 35%■ Rヽ検 出された。

ben 14cIPBM処 理区では、規化合物 Z体及び Z体がそれぞれ 114～ 210及 び 36
～57%TAR残 存し、主要代謝物として M‐ 5が 192～ 235%碑咀、M6う 4`1～

う1%TAR検 出された。土壌残澄中放射能は 230～368%TARで あり、そのうちフ

ルボ酸画分への取り込み (142～ 194%TAR)が最も多かった。

高薬量処理区の玄米、稲わら、青刈茎葉及び土壌中の放射能分布並びに代胡す物の

に学形態は、処理濃度の影響が若干あるものの、総じて実用量処理区と類似してい

た。 (参照 8)

表 12 青刈期及び収穫期における各部の放射能分布

表 13 肯刈期及び収穫期における稲体中代謝物 (%TRR)

)g ai/ha'1■EI玉 255 g ai/ha処 理区

3ヽI 1lCIPBM 14cl PBlvI bcn‐ 1lCIPBⅣ I

;期 青スリ朝 収 期 告鵡 ] 1文 千豊り切 青メ期 収

f=わ ら1茎葉 玄 米 fL4つら 茎 葉 玄米 fFl,ら 茎 葉 玄沐 IL●
'囁

376 657 09 532 762 52(,

く01 く01 1 く02 63 く01 1319

く01 1 44 く0 1 12 く02 30 く01 19

46 68 く0] 27 く02 31 46 <01 64

34 01 25 47 27 く01 29

10 く01 100 く02 78 く01 12

61 く01 34 113 く02 06 110 く01 23

く01 く01 く01 く01 く02 06 く01 04

く01 く01 く01 12 02 く02 08 く0

く0

1

l

09

く01 く01 く01 く01 02 く02 08 04

277 306 08 287 く06 05 317
523 34 3 11 416 568 10 420

―:分析されず

3 土壌中運命試験

(1)好気的土壌中運命試験 (湛水及び畑条件)

[)cn‐
1lCIPB卜 1-E及 び Z並びに[pyr‐

14c]PBM‐ F及び Zを軽埴土 (茨城)及び

埴壌土 (大阪)に乾土あたり0137～ 0 15 mg/kgと なるように上壌処理し、好気

的湛水 (非減菌デ‐tび滅菌)及び畑条件下で、30℃ でインキュベー トして土壌中運

命試験が実施された。インキュベー ト期間は、茨城土壌で最長 335日 間、大阪土

壌で最長 56日 梢|と した。

%′ lIゝ

(%Tlt

lL

30 g ai/ha処 理 区 255質 ai/1n処理区
11( PBII ben 14c PBlvI DVr‐ 14c PBIJ Den'I 〕lPBNI

Ｒ

Ｄ

%■咀

(%T[tR)

%■ Rヽ
(%TRR)

mg/Kg
%■ Rヽ

(0。TRR)

0 101 00713 129 191 118

847 677 937
109
(loo) ///

84
(loo)

170
(loo) ///

■
―
寸

00068
02
(20)

00059
04
(52)

0065
03
(15)

0062

0016
02
(19)

00288
02
(29)

()182
03
(16)

0360

001‐ 1
102
(938)

00082
72

(854)
0735

160
(94:o)

18お 0

00704 00775 1131 158

788 623 903



各土壌における抽出放射能の主要成分は表 14に示されている。

好気的湛水条件 (非滅菌)下では、茨城土壌に比して大阪土壌で分解が速やか

であった。主要分解物は、いずれの標識体においてもZ体処理区で M5、 Z体処

理区で M‐ 6で あつた。M‐ 5は茨城土壌で処理 114日 後 (215%TF出 )、 大阪土壌

で 7日 後 (714%裂出)に最大に達した後減衰した。一方、M‐ 6は茨城土壌で 56

日後 (241%T/咀 )、 大阪土壌で 14日 後 (697%TAR)に 最大に達した後減衰し

た。この他に、F体処理区では M‐4が 07～ 33%[Γ AR、 Z体処理区では M‐26が

04～30%TAR認 められ、両処理区に共通の分解物として大阪土壌で|よ M‐3が

47～ 5、7%TAR検 出された。HC02の生成量は時間の経過とともに増ll・ した。抽

出残澄中の残留放射能は、いずれの処理区においても経時的に漸増し、その多く

はフルボ酸画分に存在した。有機溶媒による分画を実施 した結果、ll1 1、 M2、

M‐ 3及び M‐ 4が 同定された。

ピリミノバシクメチルは土壌中において、Z体は M5か ら M‐ 4、 卜13へ 、Z
体は M‐ 6か ら M‐ 26、 M‐ 3へ分解され、また、両異性体に共通した経路として

M‐ 24か らM‐ 2を経て一部は C02へ分解されるが、大部分 1ま 終末残査となり、最

終的には徐々に無機化されると考えられた。推定分解経路は、ピリミノバックメ

チル 」体及び Z体の対応するピリミジン環メトキシ基のモノ脱メチノし化、ベン

ゼン環―ピリミジン環間のエーテル結合の切断であると考えられた。

滅菌湛水状態及び畑状態では両土壌ともに分解は著しく遅く、試験終了時点で

滅菌湛水状態では 80%TAR以 上、畑状態では 54～ 84%TARの親化合物が残存し

た。このことから、ピリミノバックメチルの上壌中での分解には、嫌気性微生物

が関与 しているものと考えられた。

Z体及び Z体の好気的湛水条件における推定半減期は、茨城土壌でそれぞれ

133及び 629日 、大阪土壌で 20及び 36日 であつた。 (参照 9)

(2)土壌吸着試験

ピリミノバックメチルZ体及び Z体のそれぞれについて、5種類の国内土壌 [軽

埴土 (官城及び茨城)、 砂質埴壌土 (茨城)及び埴壌土 (静岡及び大阪)]を 用い

て土壌吸着試験が実施された。

Frcundlichの 吸着係数 Kadsは 、F体で 751～ 457、 Z体で 378～229であり、

有機炭素含有率により補正した吸着係数 Kocは、Z体で 425～ 1,270、 Z体で 215

～636で あつた.(参照 16)

4 水中運命試験

(1)加水分解試験

ピリミノバックメチル原体 (E体 :Z体 =44:1の 混合体)を、pH 4(ク エン

酸緩衝液)、 pH 7(リ ン酸緩衝液)及び pH 9(ホ ウ酸緩衝液)の各緩衝液にう2

mg/Lと なるように添加した後、50± 1℃ で 5日 間インキュベー トして加水分解

試験が実施された。

pH 4～ 9の 各緩衝液中でのビリミノバックメチルの分解率は 10%以下であり、

加水分解に対 して安定であった。Z体、Z体間の光異性化は認められず、いずれ

のpHで も推定半減期は 1年以上であった。 (参照 10)

(2)水 中光分解試験

滅菌自然水 [河川水 (静岡)、 pH 78～ 79]及び滅菌蒸留水 (pH 58)(こ 、

[ben 14c〕 PBM― Z及び Z並びに[pyr 14c]PBM‐F及び Zを 4 mg/L[E体 :約

3 4mg/L、 Z体 :約 0 6 mgrL(Z体 :Z体 =57:1)]と なるように添加した後、

25± 2℃で 5日 間 (120時 間)キセノン光 (光強度 :59W/m2、 波長 :300～ 400

nm)を照射して水中光分解試験が実施された。

自然水及び蒸留水における放射能の回収率は 86%以上であった。ピリミノバッ

クメチルは、自然水及び蒸留水中で光照射を受けた場合には異性化した。照射後

6時間で E体/Z体の比率が 5:1か ら416に変化し、以降ほぼその比率が維持

されたまま F ll及 び Z体の合計量が減衰した。分解物として M‐ 2、 M‐ 24、 M‐ 25

及び M‐ 35が Fll定 された。その他に少量の未同定分解物が多数認められた。主要

分解物は M‐ 2で、[pyr‐
14c]PBM‐ Z及び Zを添加 した自然水試験区の照射後 96

時間及び 120:I間 において最大約 10%TrkR検 出された。推定分解経路は、オキ

シム部位の加水分解、メチルエステルの加水分解、ベンゼン環とピリミジン環間

のエーテル結合の切断、オキシム部位の加水分解後の一部環化であると考えられ

た。

ピリミノバックメチルの光分解による推定半減期は、自然水中で 74～ 165時間、

蒸留水中で 495～ 770時間、太陽光換算では自然水中で 24～ 52日 、蒸留水中で

156～ 244日 であつた。 (参照 11、 12)

表 14 各土壌における抽出放射能の主要成分 (%TAR)

培養条件 好気 的湛水 (非 滅菌 ) 好気 的湛水 (減菌 ) 1日

票・Ht体
1腱 tl Ц〕
m、lπ ］疵

いr・G
PPV π

IDT・り

PBA41 Z

llen lq

PRヽlF
ILn lCl

PFlヽ1′

ｑ

Ｆ

lo■
■CI

匹】鴻Z

劾
曇
』
動

F体 228 10 289 12 801 55 60

Z体 03 124 l 822 17 537
}115 119 05 05 03 く02 ] く()2

Ⅳ[6 く02 84 く02 45 く02 02 く02 18
11CO? 189 232 313 く02 く02 30 89

残 沿 427 93 118 19 1

大阪

土壌
(56

HイЮ

″ 体 12 13 84」 18

Z体 く02 18 く02 14 40

卜15 110 03 116 く02 08 く02
M‐ 6 287 く02 02 く02
14co2 31 37 く02 03 15

残湾 570 387 116



(3)プラックライ トによる水中光分解試験

滅菌蒸留水、自然水 [河ノ水 (静岡)、 pH 752]及 び滅菌自然水 (pH 818)

に、ピリミノバックメチル F体又は Z体 を 14 mg/Lと なるように添加 し、25℃

で 58日 間ブラックライ ト (光強度 :824W/1n2、 波長 :310～ 400 nnl)を 照射

して水中光分解試験が実施された。

ブラックライ ト照射により、Z体は一部 Z体に、Z体 も一部 F体に光異性化し、

照射 3日 後に平衡に達した。いずれの水溶液においても、F体フ体の生成比率は

約 1:13で あつた。J体及び Z体の合計値から、分解はほとんど認められなか

つた。減菌本留水、自然水及び滅菌自然水中における推定半減期は、ヨ「卜でそれ

ぞれ 495、 231及 び 133日 、Z体でそれぞれ 301、 178及び 133日 であ・,た 。 (参

員1 13)

(4)太陽光による水中光分解試験

水田土IF~(栃木)に蒸留水を加えてろ過した模擬田面水、減菌田面水支び減菌

蒸留水に[bcll〕 4CIPBMを 101 mg/L又は[pyr]4c]PBMを 0 992 nlg/Lと なるよ

うに添加した後、太陽光に 55日 間暴露して水中光分解試験が実施された。

模擬田面水では、照射 0時間においてZ体及び Z体はそれぞれ 753ヽ 908及

び 80～ 114%TAR検 出されたが、照射 55日 後には、Z体は 189～ 192%Tl毬

に減表 し、Z体は 206～ 210%TriRに増加した。照射 0時間のZ体/Z体比は約

1:01で あったが、模擬田面水では、照射 55日 後の Z体フ体比は約 1:11と
なり、Z体量比の増加がみられた。推定半減期は 33～ 57日 であつた。 分解物と

して、[bcn 14cIPBMで は M4、 M5、 M6及び M25、 llDyl-1lCIPBMで はM2、

M5、 M‐ 6及びM25が 02～ 16%TAR検出された。滅菌蒸留水では光異性化及

び分解は少なかつた。 (参照 14)

(5)太陽光及び高圧水銀灯による水中光分解試験

ビリミノバックメチルの 494 mg/L溶液を太陽光に 224時間 (8時 ‖1/日 )暴
露し、スは 52 mg/1ッ 溶液に高圧水銀灯 (光 強度 :130～ 140W/m2)を 18時間照

射して、水中光分解試験が実施された。

太陽光照射により光異性化が起こり、45時間後に平衡に達した (F「卜:Z体
≒1:135)。 分解率は照射 224時間後で 87%で あり、ピリミノバックメチルは

水中で太陽光に安定であると考えられた。高圧水銀灯照射においても光異性化が

起こり、照射 1時間後で異性化は平衡に達した (Z体 :Z体≒137:1)分解率

は照H18時間後で 45%であり、水中で安定であると考えられた。 (参 月115)

5 土壌残留試験

洪積火山灰土・軽埴土 (茨城 )、 洪積土・埴壌土 (大阪)、 沖積土・埴壌土 (北海

道)及び沖積火山灰土・軽埴土 (茨城)を用いて、ピリミノバックメチル J体、Z

体、分解物 M‐ 5及 びM6を分析対象化合物とした土壌残留試験 (容器内及び圃場)

が実施された。結果は表 15に示されている。

洪積土・埴壌土 (大 阪)を用いた圃場試験では、処理 7日 後以降の残留値は定量

限界未満となり、 =|1減期の推定はできなかった。分解物 M‐ 5及び M‐6は容器内試

験で検出され、処理 7～ 14日 後に最大値 (約 01 mg/kg)に 達し、その後lrl減 した。

固場試験では、M「 は処理 7日 後に最大で 001 mg/kg検 出されたが、ほとんどの

時点で定量限界未満 (<0005 mg/kg)で あり、M‐6はすべての時点で定量限界未

i占 (く 0 005 mg/kg,で あった。 (参照 17)

表 15 土壌残留試験成績

没度 1) 上壌
llL定 半減期 (「 )

ピリミノバ ックメチル

1■9 nlg/k 洪積火山灰上・軽埴土 133 (Jll
137 mg/k 洪積士・埴壌土 20 (〃 体 )

151mg/kg

()g ai/ha

10 g ai/ha

洪 積 火 山灰 上 ・軽 埴 土 629 (Z体 ,

洪積土・埴壌土

洪積大山灰土・軽埴 L

36 (Z,卜 )

76
洪積上・lLI壌 上

洪積火山灰土・軽埴土

推定不可

116
洪 積 土 ・埴 壌 土 推定不可

30 g ai/ha
沖積火山灰土 Ⅲ軽l■L土 9

沖積土・埴壌土

lt[路 、固場試験ではt‐斉Jを 使用。

6 作物等残留試験

(1)作物残留試験

水稲を用いて ピリミノバックメチル Z体、Z体、代謝物 M‐ 5及び M‐ 6を分

析対象化合物とたた作物残留試験が実施された。結果は別紙 3に 示されている。
ピリミノバッ|メ チルの最大残留値は、散布 61日 後に収穫した稲わらで認め

られた F体の Ot,3 mg/kgで あった。稲わらにおけるZ体、代謝物 M5及び M6
の残留値は、い ,'れ も定量限界未満であった。玄米中の残留値はすべて定量限界

未満であった。 (参照 18)

(2)魚介類における最大推定残留値

ピリミノがックメチルの公共用水域における予測濃度である水産 PEC及び

BCFを 基に、 (t,「類の最大推定残留値が算出された。

ピリミノバックメチルの水産 PECは E体で 0 052 μgL、 Z体で0 028 μg/L、

BCFは 〃体で il、 Z体で 44(いずれも計算値)、 魚介類における最大推定残留

値は〃体で 0011,Ing/kg、 Z体で 0 006 mg/kgで あった。 (参照 99)

容器内試験

1)容 器 内試 験 で |



上記の作物残留試験の分析値及び魚介類における最大推定残留値を用いて、ピ

リミノバ ックメチルを暴露評価対象化合物とした際に食品中より摂取される推

定摂取量が表 16に示されている。なお、本推定摂取量の算定は、登録に基づく

使用方法から、ピリミノバックメチルが最大の残留を示す使用条件で水稲に使用

され、かつ、魚介類への残留が上記の最大推定残留値を示し、加工・調理による

残留農薬の増減が全くないとの仮定の下に行つた。

表 16 食品中より摂取されるピリミノバックメチル(f体 +Z体 )の推定摂取量

玄米のデータはすべて定量限界未満であつたため、摂取量の言1算 に含めていない。
・「lfj:平成 10～ 12年の国民栄養調査 (参 照 105～ 107)の結果に基づく摂取量 (g/人 /日 ,

・11婦 及び高齢者の魚介類の∬は国民平均の∬を用いた。
「摂取量」:残留値から求めたビリミノバックメチル (Z体 十Z体 )の推定摂取量 (μ g/人 1月 )

フ ー般薬理試験

ビリミノバ ックメチルのア ウス、ラッ ト及び ヒ ト (赤血球)を用いた一般薬 tl■ 試

験が実施 された。結果は表 17に示 されている。 (参 照 19)

試験の種類

血

液

系

抗凝固作用

い 、超 「、

御 欄

溶血作用

注)溶媒として、aは ヨ

動物 |

Vヽist

フ ツ

日
麺

動物数

/群

投与量

(mg/kg体 重)

(投 与経路)

酬 飼甲量

(mgrkg体 重)

最小作用量

(mg′kg体重)
結果の概要

雄 10

0、 100、 300、

1,000

(経 口)a
1000

影響な し

3人

0、 003、 01、

03、 10
(mymL)
(ヵ 嗜r2・al b

03
(mグ mL)

1.0
(mg/mL)

弱い溶血作用

塩液 を用 い た

― :最小作用量は設定●ヽ なかった。

8.急性毒性試験

ピリミノバックメチル原体 (′体 :Z体≒5:1の 混合体)及びピリミノバ ックメ

チル異性体 (」 体及び Z体)の ラッ ト及びマウスを用いた急性毒性試験が実施 され

た。結果は表 18に示されている。 (参 照 20～ 25)

表 18 急性毒性試験概要 (原体)

投与経路 動物種
LD5。 (m″ k質 体重 )

観察された症状
雄 雌

経 日
Fischclラ ット

雌雄各 5匹
>5,000 >5,000

自発運動低下、腹臥位、流涙、眼
瞼下垂、褐色眼分泌物、軟便、タ
ール便、下痢、5,000mゴ kg体重
で雌 2例死亡

経 口
B6C3Flマ ウス

雌雄各 5匹
>5、 000 >5000 自発運動低下、腹臥位

死亡例なし

経 口

(J体 )

SDラ ッ ト

雌雄各 5匹
>5,000 >5、 000 見             、立毛

|

経目

(Z体 )

卜

匹

ラ

ヶ
一

ＳＤ
囃

1,850 2,370

嗜眠、自発運動低下、失調性歩行、
腹臥、蒼自、不規貫J呼吸、筋弛緩、
立毛、流lal、 体温低下、うずくま
り、閉眼、日周囲汚れ、日民からの

分泌物、舌の腫れ

経 皮
Fischelラ ッ ト

雌雄各 5匹
>2,000 >2000 症状及び死亡例な し

吸 入
SDラ ッ ト

雌雄七 5匹
LC5。 (mノL) 鼻周囲及び1艮周囲の赤着色

死亡例なし>55 >55

代謝物 (M‐ 1、 卜12、 M‐ 5、 M‐ 6、 M7、 M‐ 8、 M‐ 19、 M‐ 20、 M‐ 22、 M24、 M‐ 25、

M30及び M‐ 35,及び原体混在物 (IP‐ 1、 IP 2、 IP‐ 3、 IP‐ 4、 IP‐ 5、 IP‐ 6、 IP 7

及び IP‐8)の ラットを用いた急性毒性試験が実施された。結果は表 19に示されて

いる。 (参照 26～ 16)

食 品名
残留値

的 り

国民平均

(体重 :53 3 kg)

」ヽり見 (1～ 6チ晟)

(■ 童ヽ 1 158kg)

ク1婦

(体童 :556k0
高齢者 6歳以い

(体重 I M 2kg)

ff 摂取量 ff 摂取量 ∬ 摂 取 量

“

  1摂取量

ftブ 類ヽ 1 0025 941 235 107 941 235 941 235

合 計 ///
2135 107 2135

残留値 は最 大 推 定残留値 を用いた

表 17 -般薬理試験

試験の種類 動物種
動物数

/詳

投与量

(mg/kg体 重)

(投与経路)

割 り彊

(mg/kg体 重)

最小作用量

(mg′kg体重)

結果の概要

中

枢

・
末

梢

神

経

系

一般状態

(lrwinネ去)

ICR
マウス 雄 5

0、 500、 1,000、

5,000

(経 口)a
1,000

運・llllll市 J、 驚1号及

ひ体緊張低下

運動協調性

linぽ田 潤

ICR
マウス

洲■10

0、 100、 300、

1,000

(経 日)a
1,000

持 続 時 FHDtt」 /

胃腸管炭末

輸送能

ICR
マウス 雄 10

0、 100、 300、

1,000

(経 日)a

炭末輸送能減少

呼

吸

循

環

器

系

呼吸、血圧、

心抽数、

心電図

Wistar
7yl 雄 3

0、 1,000

(十二指月易)

1000

影響なヒ́



被験1カ質
与

路

投

経
動物種

LD5。 (mg/kg体重 )

観察された症状
雄 J雄

1ヽ1 イI口
Fischerラ ン ト

雌雄各 5匹
>5000 >5,000

軟便、自発運動低下、被毛イげれ、鼻出■1

死亡例なヒ́

1ヽ2 経 ロ
Fischcrラ ッ ト

雌雄各 5匹
>5000 5150

運動量低下、よろめき歩行、流涙、疼 l ll

反応の大如、顔面の赤色斑、泌尿生殖器

il囲 の黄色 |なれ、軟便、衰弓1、 縮瞳

5,000 mg/kg体 重 で雌 2例 、 5,500
mg/kg体重で1雄 4例死亡

よ[5 経 目
SDラ ット

雌雄各 5匹
>rD,000 >rD 000

活動低 下、呼吸数1曽加 、筋内「L振戦、間

代1生 痙攣、立毛、円背位、円‖民

5,000 mg/kg体 重で雌 2例 I亡

卜1( 経 日
SDラ ッ ト

雌雄各 5匹
>5000 >5000

活動低下、活動克進、呼吸41督 加、立毛

鼻吻部の汚れ、円背位、閉‖良

死亡例なし

1ヽ7 経 日
SDラ ッ ト

雌雄各 5匹
5、000 >5,000

流涎、自発運動抑制、呼吸級 lf、 うずく

より姿勢、よろめき歩行
死■例なし

卜1ヽ 経 目
SDラ ッ ト

雌雄各 5匹
>5.000 >5、 000

流涎、身づ くろい、身ぶるい、腹i三 い歩

行、自発運動抑制、呼吸緩イが、うすくま

り姿勢、よろめき歩行

夕E亡例な し

Ｍ
　
「　
Ｍ

Ｉ

ト

ー

経 日
SI)ラ ット

リ堆力L各 5匹
>5、 000 >5,000

流涎

死亡例な し

経 日
SDラ ット

雌雄各 5匹
>5,000 >5,000

自発運動抑制、呼吸緩徐

死亡例な し

1ヽ122 経 口
SDラ ッ ト

雌雄各 5匹
>5,000 >5,000

症状及び死亡例なし

卜l■ l 経 口
SDラ ッ ト

雌雄各 ら匹
>5.000 >5,000

症状及び死亡例なし

ヽ
「

25 経 日
Fischcrラ ント

雌雄各 5 JL
>5,000

鼻出血、軟便、被毛の汚れ、自発運動低

下

死亡例なし

M80 経 日
rischerラ ッ ト

雌雄各 5匹
>5000 >5.000

鼻出血、軟便、被毛の17Fれ 、自発運動低

ド

死亡例な し

卜J35

“

I日
SDラ ッ ト

雌 5匹
/ >2,000

引きずり歩行、爪先歩行、メ[涙 、自発運
TllJ低 下、軟便、円背位

死亡例なし

[111

[1)‐ 2

経 ロ
SDラ ッ ト

雌雄 各 51匹
>5,000 >5,000

立毛、円背位、腹臥位、不1古具」呼吸

死亡例なし

経 口
SDラ ッ ト

雌雄各 5匹
>2,000 >2000

流涎、自発運動抑制、呼吸11徐、紅涙、

うずくまり姿勢、立毛、よイ,め き歩行、

体温低下、肛PЧ周囲の汚れ、糞量減少

死亡例なし

表 19 急性毒性試験概要 (代謝物及び原体混在物)
,物種

LD50(nl g/kg体 重)

観察された症状
雄 J雌

ラッ ト

各 5匹
>2,000 >2,000

流涎、自発運動折]制 、振戦、呼吸緩徐、

泡沫液の口腔からの漏出、紅涙、腹臥位、

散瞳、水様性粘液便、よろめき歩行、肛

l15周 囲の7,れ、自色物質混入糞、糞量減

少、軟便

死亡例なし

ラッ ト

各 5匹
1860 3,050

嗜眠、活動ltt下 、腹臥位、蒼白、発赤、

失調性歩行、筋線維東痙攣、筋内性振戦、

呼吸緩徐、呼吸数増加、過呼吸、身づく
ろい動作消失、立毛、鼻吻の着色、眼分
泌物の着色、流lt■ 、体温低下、円背位、
肖J痩 、眼球突出、閉眼

フッ ト

各 5匹
1,030

流涎、呼吸緩徐、自発運動抑制、うずく
まり姿勢、立毛、紅涙、よろめき歩行、
振戦、四肢強直、散瞳、日腔からの泡沫

液漏出、横臥位、l・ 臥位、体温低下、蒼

白、日腔又は尿道周辺の汚れ、月I門周囲
の汚れ、糞量減少、軟便、水様性粘14・便、
泥状使           

‐

卜

匹

一′

ｉ
1790 2180

嗜眠、活動低下、腹臥位、蒼白、失調性

歩行、筋内性振戦、不規則な呼吸動作、
立毛、眼分泌物の着色、流涎、円背位、
眼球突出、下痢、筋線維束痙攣、FIH‖ 良

,ッ ト

各 5匹
>5,000 >5,000

症状及び死亡例なし

ラン ト

各 5匹
>5,000 活動低下、立毛、円背位

死亡例なし

9 眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験

NZWウ サギを,11い た眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験が実施され、ウサギの眼

粘月莫及び皮膚に対 して軽度の刺激性が認められた。 (参照 47、 48)

Hal.tleyモルモ ノトを用いた皮膚感作性試験が実施された。その結果、Buchlcr

法では陰性であつたが、MaximizatiOn法 では陽性であり、軽度の感作性が認めら

ブ́したて,(参照 49、  m)

10 亜急性毒性試験

(1)90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)

Fischerラ ット (一群雌雄各 10匹、4週 間回復試験群 :雌雄各 10匹 )を用い

た混餌 (原体 :0、 50、 500、 5,000、 20,000及 び 50,000 ppm:平均検体摂取量

は表 20参照)技 与による90日 間亜急性毒性試験が実施された。



表 20 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)の平均検体摂取量

投与群 50 ppm 500 ppm 5、 000 ppΠ 20,000 ppm 5て,000っ っm
平均検体摂取量

(In gな g体重 /日 )

雄 1550 4,110

雌 41 421 1,680 4300

各投与群で認められた毒性所見は表 21に示されている。

本試験において、5,000 ppm以 上投与群の雌雄で血液生化学的検査値の変化

(TP、 Alb、 A/G比、T Chol及 び GGT増加)等が認められたので、無毒性量は

雌雄とも500 ppm(雄 :378 mgな g体重/日 、雌 :421 mg/kg体 重/目 )である

と考えられた。なお、4週 間回復試験群では、投与終了時にみられた変化のほと

んどが回復又は回復傾向を示した。 (参照 51)

表 21 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ッ

(2)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)

ビーグル大 (― 群雌雄各 4匹 )を用いたカプセル経口 (原体 :0、 125、 50及

び 200 mg/kg体重/日 )投与による90日 間亜急性毒性試験が実施された。

各投与群で認められた毒性所見は表 22に示されている。

すべての投与群の雄で前立腺絶対及び比重量減少が観察されたが、予備試験に

おいて 1,600 mgな g体重/日 を 2週間投与しても同様の変化が認められないこと

から、この減少は対照群以外の全ての投与群に前立腺が未成熟な個体が存在した

ためと考えられ、投与による影響ではないと考えられた。

本試験におい 〔、50 mg/kg体 重/日 投与群以上の雌雄で肝細胞質変性 (す り硝

子様細胞質)等
=｀
認められたので、無毒性量は雌雄とも 12 5 mg/kg体 重/日 であ

ると考えられた.(参 照 52)

表 22 90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)で認められた毒性所見

11 慢性毒性試験及び発がん性試験

(1)1年 間慢性毒性試験 (イ ヌ)

ビーグル大 |― 群雌雄各 4匹)を用いたカプセル経口 (原体 :0、 2、 20及び

200 1ng/kg体童
'日

)投与による 1年間慢性毒性試験が実施された。

各投与群で認うられた毒性所見は表 23に示されている。

本試験におい て、200 mg/kg体 重/日 投与群の雌雄でNLP増加等が認められた

ので、無毒性量11tltt雄 とも20 mg/kg体 重/日 であると考えられた。 (参照 53)

(2)2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)

Fischerラ ット (主群 :一群雌雄各 50匹、中間と殺群 :一群雌雄各 10匹)を

用いた混餌 (原 体 :0、 20、 100、 6,000及 び 12,000 ppm:平均検体摂取量は表

24参照)投与による2年間1曼性毒性/発がん性併合試験が実施された。

各投与群で認められた毒性所見

顆粒性 リンパ球 (LGL)白 血病、

に示されている.

(チF腫瘍性病変)は表 25に 、腫瘍性病変 [大

肝細胞腺腫及び子宮腺癌]の発生頻度は表 26

200 mg/kgイ 本重/日

125 mg/kg ll・ コ[/日

・ALP増加

I絶対重量増加

JF細 胞質変性 (す り硝子様細胞質)

L[L所見なし

・T Chol、  PIJ減 少
・肝細胞質変性 (す り硝子様細胞質,

毒性所見なし

50,000 ppm ・ヨl腎絶対重量増加

卜)で認められた毒性所見

・MCHC ttJJB
・尿比重低下
・子官萎縮

体重増力日抑制

・Ht、 Hb、 MCV、 IMCH
・PU「 増加

5,000 ppm

以上

Ht、 Hb、 MCH減 少

TP、 Alb、  ⅣGLし、T Chol、  GGT増力日

肝褐色化、肝肥大

膵臓腺房細胞好酸性化

・TP、 Alb、 ⅣG上ヒ、T Ch● 1、 GGT増カロ
・肝褐色化
・肝絶対及び比重量、腎絶対lE量増加
・膵臓腺房細胞好酸性化

500 ppm
以下

毒性所見なし 毒性所見なし

表 23 1年間慢性毒性試験 (イ ヌ)で認められた毒性所見

200 mg/kgイ 本重:/日 Al,Pl曽カロ

肝絶月及び比重量増加

肝細胞肥大 (す り硝子様細胞質)

II性所 見 な し

・AI,Pナ曽カロ

・肝比重量増加
・月千糸lL月包月Eメ( (う

~り
FttT本美糸日月包t等 )

毒性所見な し

表 24 2年 間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)の平均検体摂取量

投 与 群 20 ppm 100 DDm 6,000 ppm 12,000 ppm

揚 、器
47

12 777

21t重 比重量を比重量という (以下同じ)。



腫瘍性病変として、12,000 ppm投 与群の雌雄でLGL白 血病、雌で']`官 腺癌、

6,000 ppln以上投与群の雄で肝細胞腺腫の発生頻度増力口が認められた。

本試験において、6,000 ppm以上投与群の雄で体重増加抑制等、lltで死亡率増

加等が認められたので、無毒性量は雌雄とも 100 ppm(雄 :47 mg/kg体重/日 、

雌 :59 mg/kg体 重/日 )であると考えられた。 (参照 54)

(肝細胞腺ll■ の発生機序に関しては[14(1)～ (6)]、 子官腺癌の発生機序に関し

ては[14(7)]を参照)

表 25 2年 間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)で認められた毒性所見

(非腫瘍性病変)

・死 亡'4増 カロ

_GL白 血病、肝細胞腺腫及び子宮腺癌の発生頻度

雄 llt

6,000 12,000 0 6,000 12000

39

2 9 9 6 3 4 8 12ヤ

0 2 5' 0 0 1 0 0

0 0 0 2 5来

60

7 11 2 rlォ
ナ 9 9 13 20☆

0 2 5☆ 4 0 0 1 0 1

一

― ― ―
~~~~~~―

~~

0 0 0 4 7★ =

法 )

(3)2年 間発がん性試験 (マ ウス)

B6C31｀ 1マ ウス (主群 :一群雌雄各 50匹、中間と殺群 :一群雌雄各 10匹 )を

用いた混餌 (原イト:0、 10、 50、 3,500及 び 7,000 ppm:平均検体摂取量は表 27

参照)投与による2年間発がん性試験が実施された。

表 27 2年 間発がん性試験 (マ ウス)の 平均検体摂取量

L0 ppm 50 ppm 3,rD00,p“ 7,000

1200

i雌 93 1290

各1曼 与群で認わられた毒性所見 (非月重瘍性病変)は表 28に、肝細胞腺腫の発

生頻度は表 29に 示されている。

腫瘍性病変として、7,000 ppm投 与群のItにおいて肝剰H胞腺腫の有意な1曽加が

認められた。また、最終と殺動物では、7,000 ppm投与群の雄及び 3,500 ppm

投与群の雌においても、同腫瘍の発生頻度に有意差がみられた。

本試験におい 〔、3,うoO ppm以上投与群の雄で体重増加抑制が、雌で月千細胞腺

腫増加等が認められたので、無毒性量は雌雄とも50 ppm(雄 :81 mg/kg体 重/

日、雌 193m=lkg体重/日 )で あると考えられた。 (参照 55)

(肝細胞腺腫の発生機序に関しては[14(1)～

“

)]を 参照)

恥Ｆ
い
Ｐ
卜
‐‐

|:詢恒:■1 耳介蒼白、自発運動低下

I乎吸促拍

,F機 リン LrtPナ雪ヵロ

・網状赤血球数増 lJu

・1,AP増加
・皮膚内芽巣
・腎蛋白円柱
・死亡率増加
・肖」痩、立毛、■介蒼白、自発

呼吸促拍

体重増加抑市」、摂

'I量

減少

・Ht、 Hb、 MCV、 MCH減 少

・PIf、 BUN、 カル シウム、無機 リ

T Chol、 T Bil、  GGT、  TP ll力 1

・高タンパク尿動物数増力日

・肝褐色化、肝肥人

・肝及び腎絶対及び比重量増加

・副腎比重量増加

・肝臓 :小葉中′けll肝細胞肥大、泡沫細胞

出現
・腎臓 :慢性腎lT"
・皮膚毛嚢萎縮

平均検体摂lF7量

(lal g/kg体 電/日 )

与に よ り1曽 力日した慢性 腎 lIは 球体II化 、糸球体硝子

表 26

投 与量 (ppm) 0

最

終

と

殺

動

物

検査動物数

IJGI′ 白』り,j 6   1

月千糸田1包月泉月重 0

イ官腺癌

全

動

物

検査動物数

LCL白 Jllツ
jl

月T利」胞腺腫

「宮腺癌

I]く 005、 ★★:pく 00

・体重増加抑制、摂餌量減少
・Ht、 IIb、 RBC、 MCV、 MCH減少
・PI■

｀
、llLl状 赤血球数、BUN、 カルシウム、

T chOl、  GGT、  TP増力日

・尿量増加、電解質濃度低 ド
・高タンパク尿動物数1曽加
・月千1らて三化、 月干月巴ノ`
・腎嚢胞、腎肥大
・肝、腎 曰I腎 及び牌絶対及び比重量増加
・肝臓 :小葉中心性肝細胞肥大、海綿状変

性、限局性血管拡張
・腎臓 :1曼 性腎症 い、移行上皮過形成

・副腎樋質過形成
・唾液腺細胞変性
・皮膚毛嚢萎縮

毒はi所 見な し 毒性所見なし



表 28 2年間発がん性試験 (マ ウス)で認められた毒性所見 (非 1重 瘍性病変 )

3,500 ppm以 _L

・PUr増カロ
・肝褐色化、肝黒色化
・肝絶対及び比重量増加
・牌絶対重量減少
・腎線維化

・肝褐色化、肝結節
・肝絶対及び比重量増加
・肝変異細胞巣、肝細胞肥大
・腎尿蛋白円柱

・Ht、 Hb、 RBC、 PLTナ111日

・FF‐ 尿細管好塩基性化
・甲状lltろ 胞細1包過形成
・胃扁平上皮過形成

毒性所見なし毒性所見な し

表 29 肝細胞腺腫の発生頻度

1生 男」 雄 雌

投与量 (pl)m) 0 10 3500 7000 0 10

最終 LI検査動レ数

殺lll物 1月孫‖J悧重

41 36 3

13 12 16 3 7   1

型% 50 50

410 13 8 8

Fishcrの 直接確 率計 算海

12 生殖発生毒性試験

(1)2世代繁殖試験 (ラ ット)

SDラ ット(一群雌雄各 30匹 )を 用いた混餌 (原体 :0、 20、 400及び 8,000 ppm

平均検体摂取量は表 30参照)投与による2世代繁殖試験が実施された。

表 30 2世代繁殖試験 (ラ ット)の平均検体摂取量

投与群 20 ppm 400 pprr 80000"nl

体l・
t取量

g体重/日 )

PL代 雄 2 31 618

雌 2 627

Fl世代
雄 2 34

lllf 2 738

各投与群で認められた毒性所見は表 31に示されている。

本試験において、親動物では 8,000 ppm投 与群の P雄及びFl雌雄並びに400

ppm以上投与群のP雌で体重増加抑制等が、児動物では 8,000 ppm投与群の Fl

及び F2で低体重が認められたので、無毒性量は親動物の雄で 400 ppnl(P雄 :

31 mg/kg体重/日 、Fl雄 :34 mg/kg体 重/日 )、 雌で 20 ppm(P雌 :2111g/kg体

重/日 、
「

1雌 :2 mg/kg体重/日 )、 児動物では 400 ppm(P雄 :31m=/kg体重/

日、P雌 :36 mg/kg体 重/日 、Fl雄 :34 mg/kg体 重/日 、Fl雌 :38 mg/kg体 重/

日)であると考えられた。繁殖能に対する影響は認められなかつた。 (参照 56)

表 31 2世代繁殖試験 (ラ ット)で認められた毒性所見

(2)発生毒性試験 (ラ ッ ト)

SDラ ット (一 群雌 22～ 25匹 )

及び 1,000 1nrkg体 重/日 、溶媒

れた。

母動物では、100 mg/kg体重/日 以上投与群でラ音が観察され、1,000 mg/kg体

重/日 投与群で,[涎、体表面の汚れ及び摂餌量の減少が認められた。胎児には投与

による影響は記められなかった。

本試験において、母動物では 100 mg/kg体重/日 以上投与群でラ音が認められ、

胎児ではいずれの投与群でも検体投与の影響は認められなかつたので、無毒性量

は母動物で 51n=/kg体重/日 、胎児で本試験の最高用量 1,000 mgなg体重/日 であ

ると考えられ′た,催奇形性は認められなかった。 (参照 57)

(3)発生毒性試験 (ウ サギ)

NZWウ サキ (一群雌 16～ 18匹 )の妊娠 6～ 18日 に強制経口 (原体 :0、 5、 100

及び 1,000 mglkg体 重/日 、溶媒 :5彎 en 80 01%混 入 1%CMC水溶液)投与し

て、発生毒性it験が実施された。

1,000 mg/kg「ド重/日 投与群の母動物で死亡 (2例 )、 早産 (2例 )、 体重増加抑

制及び摂餌量減少が認められた。胎児には投与による影響は認められなかった。

本試験におして、母動物では 1,000 mglkg体重/日 投与群で体重増加抑制等が

認められ、胎児ではいずれの投与群でも検体投与の影響は認められなかつたので、

無毒性量は母動J物 で 100 mg/kg体 重/日 、胎児で本試験の最高用量 1,000 mg/kg

体重/日 である1考えられた。催奇形性は認められなかつた。 (参照 58)

13 遺伝毒性試験

ピリミノバックメチル (原体)の細菌を用いたDNA修復試験及び復帰突然変

異試験、チャイニーズハムスター卵巣 (CHO)由 来培養細胞を用いた染色体異

の妊娠 6～ 15日 に強制経 口 (原体 :0、 5、 100

:コ ーン油)投与して、発生毒性試験が実施さ

投与群

親

動

物

8,000 ppm ●
|

・
1

|

|

400 ppm
r_r.t

仙

ｔ
一

20 nnm
児

動

物

8,000 ppm lll l

400 ppm
以下

キ
母

親 :P、 児 :F] 親 :Fl、 児 :F2

雄 雌 雄 |
llt

1重増加抑制

:,1量 減少

「絶対重量増加

i糸 球体硬化/

1細管変性

・肝絶対重量増加 体重増加抑制

摂atr量 減少

肝絶対重量増加

腎糸球体硬化/

尿細管変性

体重増力日抑制

摂餌量減少

肝絶対重量増加

ppm以 下

,所見な し

・体重増加抑制

摂餌量減少

400 ppm 21‐ト

毒性所見なし

400 pplla以
~F

毒性所見なし

毒性所見なし

重 (哺育 4日 以降 , 低体重 (哺育 4日 以降)

所 見な し 毒性所見な し



表 33 遺伝毒性試験概要 (代謝物及び原体混在物 )

156～ 5,000 μg/フ
・レート(+/― S9)

313～5,000μノフ
‐
レート(+/S9)

156～ 5,000}tダ フ レート(+/― S9)

313～ 5,000「 tg/フ レート(+/―S9)

313～ 5,000 μg/フ レ̈卜(+/―S9)

156～ 5,000μノフ・レート(+/―S91

313-5,000 fs/7' L-l (+/-S9)

50～ 5,000 μg/フ  レート(+/― S9)

50～ 5,000 μg/フ レート(+/― S9)

78. 1-5,000 pg/7" l,-l' (+/-S9)

156～ 5 000 1lg/フ
・
レート

156～ 5,000 μg/フ
・レート(+/― S9)

781～ 5,000μ 8/フ
・レート(+/― S9)

常試験、マウスリンフォーマ細胞を用いた遺伝子突然変異試験、マウスItびラッ

トを用いた小核試験並びにピリミノバックメチル異性体 (」 体及び ZttfIの細菌

を用いた復帰突然変異試験が実施された。結果は表 32に示されている「

CHO細胞を用いた染色体異常試験において、代謝活性化系存在下で薩造的異

常及び倍数体の誘発が認められたが、DNA損傷性は認められず、力 ,,1つ におけ

るマウス及びラントの小核試験を含め、その他の試験ではすべて陰性で,,つ たこ

とから、ピリミノバックメチルには
`L体

において問題となる遺伝毒性はないもの

と考えられた。 (参照 59～ 67)

表 32 遺伝毒性試験概要 (原体 )

結 果

対 象

1、 1‐ 2

I  TA1537ルト)

IJ′″ソ (WP2口 ,ヮ電ヽ株)

S″p力■
"″

ゴ′
“復帰突然  (黙 98、 TA100、 ■■ 535

変異試験 I TA1537、 ■■ 538株 )

I J col■  (V√ P2″ √rkl‐ F)

復帰突然
ISケフカi“ ι

“
υっ
"|(TA98、 ■ヽ 100、 TA1535、

復帰突然
変異試験

1変異試験

復帰突然
変異試験

復帰突然
変異試験

復
'■

突然
変異試験

tQ t,,nh,^"-,"*
(TA98, TA 100. :t'-{ r 5 J5.
Tl1<Cr *\

■ 1ヽ537、 11ヽ 15381レ )ヽ

a cO■i(wP 2ι
`y/・

Al朱 )

|ゞ ″ρ力′
“
ι2万υ

“|(TA98、 1■ 100、 TA1535
1 Ъ 1ヽ537、 TA1538 1朱 )

|=ω 方 (WP 2ι
“

ハ 株 )

S. typhtlnturiun

`'′″ 力励″ソι′塑

(「 Prk98、 ■ヽ 100、
・■ヽ 1535

TA1537'株 )

J`″メ(WP2″均A株 )

S. typhimurtum
(′■ヽ 98、 TA100、 TA1535、
■ 1ヽ537株 )

aθ″ (wP 2υ 7A株 )

100..5,000 prg/7'

:v15

証
~¬‐コー

‐‐
，

・・１‐
‐
‐

陰 け

陰性

陰性

雲難」等締1君∬
ゝ 離

一
Ｌ

陰

一
陰

50～ 5,000「lg/プ レ‐卜(+/― S9)

50～ 5,000卜lg/フ
・レート(+γ

一S9)

168～ 2,500 1lg/mI,(+ノ ーS9)

(6時間処理 )

250～ 250 μg/mL(S9)
(24、 48時間処理 )

S ι7ρ力″″′2■″辺

ll1 20

Ⅳ[‐22

(TA98、 TA 100、 TA1535
TA1537株 )

L‐ ο泌 (WP 2υ "A株 )

S. typhimunum
(TA98、 1し 1ヽ00、 1ソ、1535、
TA1537、 TA1538 1朱 )

″ σ

“

(WP 2υ
"A株

)

tlphimurium
(■ 9ヽ8、 ■ヽ 100、 ■ヽ 1535
TA1537、 TA1538株 )

a cO■i(wP 2υ ttA市長)

S″P■2b υ
“
″
“(駄98、 欧 100、 ‐ 1535、

ミヽ 1需 7株 )

J`洲ン

S"力 施 幽 υ″

(TA98、 ]ヽ 100、 TA1535
TA1537 111)

β σο力 (WP2′ェrゝ株 )

Sケρ方ルコι″ね
“(TA1535株 )

typhimurium
(咀 98、

′h100、 1)ヽ 1537株 )

陰||

遺伝了突然

変異試験

マウスリンフォーマ細胞

(L5178Y)

ICRマ ウス (骨髄細胞)

( 計ltt雄 各 5匹 )

注)+ノ S9,代謝活性化系存在下及び非存在下

代謝物 (Ml、 M‐ 2、 M‐ 5、 M6、 M7、 M‐ 8、 M‐ 19、 M20、 M‐ 22、 M24、

M‐ 25、 M‐ 30及び M35)及 び原体混在物 (IP‐ 1、 IP‐ 2、 IP 3、 IP‐ 4、 IPう 、IP‐ 6、

IP'7及 び IP‐ 8)に ついて、細菌を用いた復帰突然変異試験が実施 された。

試験結果は、表 33に示されているとお りすべて陰性であつた。(参照 68～ 38)

11:,「 i雑榊 lぽ

駄
翠 II

,011P00.ギ号lttS9)       1  陰性
5～ 300 μg/mL←S9)

0、 1,250、 2,500、 5,000 rng′kg千本重

(単回強制経日投与)       |
0、 650、 1,300、 2,600111g/kg体 ]自   |
(腹 1空 内投与、1日 1回 、2日 情1)

SDラ ット (骨髄細胞)

( 群雄 6匹 )

F・      l

Zω〃 (WP2′′A株 )

156～ 5,000 μg/フ
゜
レート(+/―S9) 陰性



(TA98tTA100、 ■ 1ヽ535、

T_41537、 ■■538株 )

a。。J7(wP 2υ ル
"へ

株 )

復帰突然
変異試験

復帰突然
変異試験

S砂 力加 ″ 幽

(Trt98、 L100、 黙 1535、

ヽヽ 15371株 )

ι oο Jゴ (WP 2υ 予■ヽ ルヽ )

復帰突然
変異試験

Sざphゴ
“

″ガυコ

(T/b98、 TA100、 T」、1535、

TA1537株 )

ac‐2ヵ (wP 2υ ″A株 )

S. typhimurium
(TA98、 ■ヽ 100、 TA1535、

■A1537、 TA1538=ヽ )

a cOli(、vP 2′ 《でヽ 夕長)

S=yphim“,′m
(TA98、 TA100、 ■ 1ヽ535、

11ヽ 1537株 )

Z σοノ/(ヽVP 2″ r2..It朱
)

(TA98、 TA100、 TA1535、

TA1537、 TA1538株 )

『

ω方 (WP2″ッ量 株 )

S. typhimurium
復帰突然 |(b98、 TA100、 P■ 535、

奮
類
咆

復帰突然
変異試験

lケρれ
'212五

口
“(TA98、 0ヽ 100、 TA1535、

.L1537、
■■538株 )

Jσ
" (WP 2υ

,η 株ヽ )

50-5,000 pgl1"v-l'

313～ 5,000 μg/フ

313～ 5,000 μg/フ
・レート

復帰突然
変異試験

50～ 5,000卜tg/フ
・レート(十 /=S9)

313-5,000ド
=′

フ
・レー

|

50～ 5,000 Fig/フ
・

50～5,00011g/フ
・レート

50～5,000 μg/フ
・レート(+/一 S9)

江,十′―S9:代謝活性化系存在下及び非存在下

14 その他の試験

ピリミノバックメチル投与により、雄ラット及び雌雄マウスにおいて肝細胞腺

腫め増加が、雌ラットで子宮腺癌の増加が認められたため、これらの髄瘍の発生

メカニズム解明の一環として、以下の試験が実施された。

(1)マ ウスを用いた肝薬物代謝酵素誘導試験

B6C3Flマ ウス (一群雌雄各 8匹)に原体を 0、 50及び 7,000 ppinの 濃度で

4週 間連続混餌 (検体摂取量 :雄 ;121及び 1,670 mg/kg体重/日 、山|:132及

び 1,930 mg/kg体 重/日 )投与して、月千薬物代謝酵素への影響が調べら
"tた

。

7,000,pm投与群の雌雄で肝肥大が認められた。同群の雌では、総 P450量 の

増加、ⅣDEM及びAH活性の有意な上昇 (対照群の 14～ 21倍)が 、雄では総

P450量の増加及び ⅣDEM活性の上昇が認められたが、雌に比してその程度は

低かつた。50 ppm投与群の雌雄では影響は認められなかつた。 (参照 S9)

(2)ラ ットを用いた肝薬物代謝酵素誘導試験

Fischerラ ット(一群雄 4匹 )に原体及び異性体(E体及び Z体 )を 0及び 12,000

ppmの濃度で4週 間連続混餌 (検体摂取量 ;原体 :1,100 mg/kg体 重/日 、Z体 :

1,130 mg/kg体 重/日 、Z体 :1,100 mg/kg体重/日 )投与して、肝薬物代謝酵素活

性が測定されたっ

原体、Z体及びZ体のいずれの投与群においても肝肥大がみられ、総 P450量
の増加及び ArDEM活性の上昇が認められた。原体、F体及び Z体の肝薬物代謝

酵素誘導能に量的な差はほとんど認められず、本質的には同じ作用と考えられた。

(参照 90)

(3)チ ャイニーズハムスター肺線維芽組胞 (V79)を 用いた細胞間代謝共同阻害試験

チャイニースノ、ムスター肺線維芽細胞 (V79)の 6TG感受性及び耐性株を用

いて、力 ′景rol出胞間代謝共同FU害 作用が検討された (処理濃度 :94(188、 375、

75及び 150μゴnlL)。 陽性対照として TRヽ が用いられた。

37 5 μg/mI,■ らヽ6TG耐性株細胞の回収率が上昇し、75 μg/mLで最高値を示

した。無処理医 Lの回収率の差は、検体では 17%、 陽性対照の TPAでは 36%と

算出され、検体には軽度な細胞間代謝共同阻害作用があるものと考えられた。

(参照 91)

(4)ラ ット肝細胞を用いた細胞間連絡阻害試験

ピリミノバリアクメチルのギャップ結合を介する細胞間連絡に及ぼす影響を明

らかにするために、Fischerラ ット (雌)の初代肝細胞を用いて、色素移行法に

より細胞間連絡阻害作用が検討 され′た (処理濃度 :156、 625、 250、 1,000及

び 4,000 μg/mI`,。 陽性対照として PBが 用いられた。

検体処理群では 15 6 μg/mLか ら細胞間の連絡阻害が認められた。細胞間連絡

阻害率は、検体 PBと もに処理濃度及び処理時間に依存して上昇し、検体の最

高濃度 (4,000 1tg/mL)では 76%の阻害率を示した。 (参照 92)

(5)マ ウス及びラットを用いた肝臓内P450測 定試験

マウスを用いた発がん性試験 [11(3)]における 0、 50及び 7,000 ppm投与群

並びにラットを用いた慢性毒性/発がん性併合試験[11(2)]における 0、 10o及び

12,000 ppm投 与群の 52、 78及び 104週時の保存月千臓標本 (一群雌雄各 3匹 )

を用いて、免疫抗体法により肝臓中P450(CYP3A2)含量が測定された。

マウスでは、7,000 ppm投 与群の雌雄において、投与の長期化に伴いP450陽

性を示す肝臓割:に は小葉中心帯から中間帯、周辺帯に拡大する傾向が示された。

染色程度及び分市の拡大は、雌でより明らかであった。ラットにおいても 12,000

ppm投与群の雌雄で同様の傾向が認められた。このことから、検体の高用量投与

群では、マウス及びラットいずれにおいても肝 P450(CⅥ門A2)含量を増加さ



せる可能性が示唆された。 (参 照 93)

(6)マ ウスを用いたアルカリ溶出法 DNA損傷試験

ピリミノバックメチルの変異原性試験結果のほとんどが陰性であったが、

CHO細胞を用いた染色体異常試験において、代胡l活性化系存在下で場1生 を示し

たことから、二次的にDNAの損傷′日:を示すことも考えられたため、その可能性

が検討された。

B6C3Flマ ウス (雌 1匹)に、ピリミノバックメチル原体 5,000 mgよ g体重を

単回強制経日投与して、アルカリ溶出法による肝細胞DNA損傷試験が丈施され

た。陽性対照としてENUが用いられた。

ENU投与群ではDNA溶出程度が大きく、顕著なDNA損傷性を示 したが、ピ

リミノバックメチル投与群のDNA溶 出は無処理群と同程度であり、検体が月f細

胞に直接作用して⊇NAを損傷する可能性はない1)の と考えられた。 (参照 94)

(7)ラ ットを用いた血清中エス トロゲン及びプロゲステロン測定試験

ラッ トを用いた1曼 性毒性/発 がん性併合試験[11(2)]に おける 0、 1()0及 び

12,000 ppm投 与群σD 52及び 104週時の保存血清 (一群雌 10匹)を用いて、血

清中エス トロゲン (17βエス トラジオール)及びプログステロン濃度か‖」定され

血清中エス トログン濃度には投与による影響は認められなかったが、プログス

テロン濃度は 12,000 ppln投 与群の 52週 時血清中では有意に減少し、その結果、

E/P比 が有意に上昇した。104週時では一貫 tン た変化はみられなかつたしこの結

果から、高用量群では試験期間内のある時期において、性ホルモンの不均衡状態

が生体内で生じている可能性が示唆された。 (参照 95)

Ⅲ.食品健康影響評価

‐参照に挙げた資
「

「を用いて農薬 「ピリミノバ ックメチル」の食品健康影響評価を

実施した。
14cで 標識 したしリミノバックメチルのラントを用いた動物体内運命試験におい

て、ピリミノバッ r′ メチルは速やかに吸収され、糞尿中に排泄された。主要組織中

の残留放射能濃度 11、 ほとんどの組織で投与 6時間後に最高濃度となり、消化管、

肝及び腎で高かっ二が、減衰は速やかで蓄積性は認められなかった。尿及び糞中の

主要代謝物は Mヽ 11,及 び M22で あり、主要代謝経路は、メチルエステルの力口水分

解、ビリミジン環 ストキシ基のモノ脱メチル化、ベンゼン環‐ピリミジン環間のエ

ーテル結合の切贈itび抱合化であると考えられた。
14cで標識 した 1‐ リミノバックメチルの水稲を用いた植物体内運命試験において、

湛水処理され́たビ|ミ ノバックメチルは、収穫期において大部分 (62～ 90%TF咀 )

が上壌表層に残存 tた。稲体における残留値は 8～ 17%TARで 、その大部分が稲わ

らに残留し、玄米 |コ
ヘの移行は 04%TF咀 以下と少なかった。稲体における主要代

謝物はM5及び 1ゝ6で あつた。

ピリミノバック
`チ

ル 」体及び Z体、代謝物 M5及び M6を分析対象化合物と

した水稲における|,i物残留試験の結果、玄米中のピリミノバックメチル及び代謝物

の残留値はいずれ ,,定量限界未満であつた。また、魚介類におけるピリミノバック

メチルの最大推定lt留値はE体で 0 019 mg/kg、 Z体で0 006 mg/kgで あった。

各種毒性試附 二にから、ピリミノバックメチル投与による影響は、主に肝臓、腎

臓及び血液 (貧血、ラットのみ)に認められた。繁殖能に対する影響、催奇形性及

び生体において円|む となる遺伝毒性は認められなかった。

発がん性試験において、雌雄ラットで LGL白 血病、雄ラットで肝細胞腺腫、rtE

ラットで子官腺癌、雌マウスで月'F細 胞腺月重の発生頻度の増加が認められた。

肝細胞腺月重につてヽては、ピリミノバックメチル投与により、ラット及びマウスに

おいて有意な肝薬1均代謝酵素誘導及び肝内P450量増加が認こ)ら れ、ラット肝細胞

を用いた細胞間連絡阻害試験及びチャイニーズハムスター肺線維芽細胞 (V79)を

用いた細胞間代謝り
=同

阻害試験において有意な阻害効果が観察されたことから、本

腫瘍発生頻度の増11は、肝薬物代謝酵素誘導及び肝細胞間の連絡阻害が関与してい

る可能1生が考えられた。また、マウスを用いたアルカリ溶出法による肝細胞 DNA
損傷試験では陰性であったことから、検体が月干細胞に直接作用してDNAを損傷す

る●」育ヒ性はないものと考えられた。

子宮腺癌の増加の原因については不明であるが、高用量群の雌において、52週

時の血清中プログステロン濃度が顕著に低下し、E″ 比が有意に上昇していたこと

から、卵巣からのホルモンがアンバランスな時期が存在し、相対的エストロゲン高

値状態の持続が本腫瘍発生に関連 している可能性が示唆された。

牌臓原発の LGL白血病はラットに特異的な月重瘍であり、特に Fischerラ ットに

好発し、加齢に伴って発生率が増カロすることが知られている。ヒトにおいて同様の



自血病の発生は報告されていない。 したがって、本剤によって LGL白血病の増力口

が認められたが、本腫瘍はヒトに外挿することはできない腫瘍であると考えられる。

また、本剤によって生体に影響となる遺伝毒性及び造血器系細胞への障害は認めら

れていない。

以上のことから、ラ

は遺伝毒性メカニズム

ると考えられた。

各種試験結果から、

物のみ)と 設定した。

動物種

各試験における無毒性量及び最小毒性量は表 34に示されている。

ット及びマウスにおいて認められたこれらの腫瘍の発生機序

とは考え難く、評価にあたり閾値を設定することが可能であ

食品中の暴露評価対象物質をピリミノバックメチル (規化合

備■ 1'

雌雄 :血液生|に学的検査値の

変化 (TP、 Ab、 A/G上ヒ、
T Chol、  GGTす曽力日)等
雄 :体重増加川,市」等

雌 :死 亡率増力I等

I.GI′ 白血病(jul雄 )、 肝細胞腺

腫 (雄 )、 子宮腺,1(雌 )発 生頻度
ナ曽カロ

親動物 :体 IIE I営 加 P.l制 等

一 :最小毒性量は設定●きなかった。

食品安全委員会は、各試験で得 られた無毒性量の最小値がラットを用いた 2世代

繁殖試験の 2 mg/kg体重/日 であつたので、これを根拠 として、安全係数 100で除

した 002 mg/kg体重/日 を一 日摂取許容量 (ADl)と 設定した。

ラット

ウサギ

2山「`  |
繁殖試験

|

ADI

(ADl設定根拠資料 )

(動物種)

(期 間

'(投与方法)

(無毒性量)

(安全係数 )

002n■ /kg体重 /日

繁殖試験

ラッ ト

2J士千に

混餌

2 mg/kg体重 /日

100211間

慢性毒性≠

発がん性

併合試験

「
~躙

親動物

P雄 1618 Fl雄 :721

PI唯 : 36 Fl雌 :38

児動物

P雄 :618 Fl雄 :721

PI雌 :627 Flllt:738

34

2PttE1 2 Fl雌

児動物

P雄 :31 Fl雄
P雌 :36 Fl雌

児動物 :低体重

(繁 殖能に対する影響は認

められない)

母動物 :ラ 音

胎児 :毒性所兄なし

(催 奇形性は誌められない)

雄 :体重増力日JI市」

雌 :肝細胞腺 ll増カロ等

肝細胞腺腫(雌)発 生頻度増加

母Ell物 :体■11カロ抑市」等

胎児 :毒性所 FLな し

(催奇形性は,:め られない )

雌雄 :肝細胞負変性 (す り硝
子様細胞質)等

動物種 試験
無毒性量

(mgな g体重/日 )

最小毒性量

(mg/kg体重/日 )

備考 。

1年間

慢性毒性

試験

lu11准 :20 雌雄 :200 雌雄 :Al,P増加等

1,備 考に最小毒性量で認められた所兄の概要を示す

表 34 各試験における無毒性量及び最小毒性量

(m2/kg体重/日 )

90 日F場  1 雄 :378
亜急性  1唯 :421

母動 物 :5      1母 動 物 :100

月台児 :1,000     1胎 児 :一

母動物 :100 母動物 :1,000

胎児 :一

90日 間 l lll雄 :125
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2ヒ ドロキシ 46‐ ジメ トキシピリミジン

6(1メ トキシイ ミノエテル)サ リチル酸

スチル 6 KD‐ 1‐ メトキシイミノエチル]サ リチル酸エステノし
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十
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'長

)昇主主(ミ
ノエチ
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tドロキンGメ トキシピリミ

―コ

司
M22 24ジ ヒドロキシ‐

6‐ メ トキシピリミジン

ノエチル )

メチル 2‐(4,6ジ メ トキシビリミジン‐
2‐ イルオキシ)6‐ (1‐ ヒドロキシイ

安塵呑酸エステル

2-7I j-/v-6'QI,6"i I l +.>€, - t>-2-4 /vl'+),E,E.61P
メチル 6[('1-メ トキシイミノエチル〕サリチル酸エステル

8ヒ ドロキシ 4‐ [(力
‐メトキシイミノ」イソクロマン 1-オン

6アセチルサ リチル酸

トキシイミノ]エ テル1フ ェノキシ]ピ リミジン‐
2‐イル」オキシ]安 息香酸

及び メチル 2‐ [(0‐ 1‐ (メ トキシイミノ)エ チル16[〔 4‐ メ トキシ 6-12‐

ルボニル 3[(_r11メ トキシイミノ1エ チル1フ ェノキシ]ピ リミジン 2‐

1安 ,息香酸エステル

IP‐ 4

IP-5

4,6ジ メ |キ シ‐
2‐ ジメチルア ミノピリミジン

ブチル 2116‐ ジメ トキシピリミジン 2‐ イル)オ キシ]‐ 6[](メ トキシイミノ)エチル

安壇、香酸ユステル

46‐ ジメ |キ シ・2‐ メチルスル フォニル ビリミジン

4‐ [(4,6‐ ジ′ストキシピリミジン 2-イ ル)オキシ〕

“

91-メ チルイノインドリン‐
3‐ オン

7[(4、 6ジ ヽトキシピリミジン 2‐イル)オキシ]“D3‐ メトキシ‐
3‐ メチルフタリド

メチル 2‐ (4,6‐ ジメ トキシ ビリミジン 2‐ イルオキ シ)6‐ (1-ヒ ドロキシィ

安息香酸エステル

31(多 ‐1メ

エステル

メ トキシ

'イル]オ キ

座
6アセチル 2‐ (4‐ ヒ ドロキシ‐

6‐ メ トキシピリミジン 2‐ イルオキシ)安息香み:

8-(.1,6.,I l-1"7C, : t:/-2-.1 /v:t +v)-+- jftv'^:.>,[d7-++]t
7(4,6ジメ トキシピリミジン 2‐ イルオキシ)3‐ ヒ ドロキシ‐3

メチルイソイン ドリン 1‐ オン

メテル 2[(D‐ 1‐ (メ トキシイミノ)エ チル〕6‐ [[4メ トキシ 6-12メ トキシカルボニル‐

3[(D‐ 1メ トキシイミノ]エ チル]フ ェノキシJピ リミジン 2‐ イル〕オキシ]安 じ香酸
エ ス ァル

メチル2[(Dl(メ トキシイミノ)エ チル]‐ 6‐ 〔〔4‐ メトキシ‐
6‐ 12‐ メトキシカルボニル‐



<別紙 2:検査値等略称>

アニリンヒドロキシラーゼ

有

`功

′文分量 (active ingredicnt)

アセ ト乳酸合成酵素

アルカリホスファターゼ

活性化部分 トロンボプラスチン時間

半数致死量

ラージ・グラニュラー・リンフォサイティック (大顆粒 リンパ球)

平均赤11球血色素量

平均赤血L球血色素濃度

平均赤fl■ 球容積

アミノピリン Ⅳデメチラーゼ

チ トクロームP450

フェノバルビタール

プロトロンビン時間

消失半減期

総投与 (処理)放射能

総ビリルビン

アルブミンノグロブリンIヒ

生物濃縮係数

lL液 尿素窒素

最高濃度

PEC 環境中予測濃度

最終使用から収穫までの日数

カルボキシメチルセルロース

チ トクローム P450アイソザイム

Ⅳ エチル‐Ⅳ ニ トロソ尿素

17β エス トラジオールアプログステロン比

γ‐グルタミル トランスフェラーゼ

[=γ ―グルタミル トランスペプチダーゼ (γ
‐GTP)]

ヘモグロビン (血色素量)

´ヽマ トクリットイ直

ロイシン アミノペプチダーゼ

一‐一‐‐一

総 コし′ステロール

6‐ チオグアニン

最高濃度到達時間

12‐ ひテ トラデカノイルホルボール‐
13‐ アセテー ト

総残il技射能
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<参照 >
1 農薬抄録 ピリミノベックメチル (除草斉」)(平成 19年 8月 10日 改訂):ク ミアイ化学工業

株式会社、一部公 tl予定

2 14c‐標識ピリミノ′`
,′ クメチルを用いたラットにおける吸収、排泄及び組織内分布 :第 化́学

薬品株式株式会社、1995年、未公表

3 14C標識ヒ
゜
リミノバ ′クメチルを用いたラント尿、糞、肝、腎、血漿中の代朗l物分布 :ク ミア

イ化学工業株式会社 生物科学研究所、1995年 、未公表

4 1lC標識ピリミノバ ックメチル J体及び Z体投与ラット血L中濃度試験 :ク ミアイ化学工業株

式会社、生物科学引デヒ所、1995年 、米公表

5 1lC標 識ピリミノバ ノクメチル J体及び Z体 のラント肝細胞における力 ″加 代謝試験 :ク

ミアイ化学工業株it会社、生物科学研究所、1995年、未公表

6 14c標識ピリミノバ ンクメチル Z体及び Z体のラット胆キト中の代謝試験 :ク ミアイ化学工業

株式会社、生物千り■1丼究所、1995年 、未公表

7 14c標識ピリミノバ
|′ クメチル F llN及び Z体のラット尿糞排泄及び代説1物 分析 :ク ミアイ |ヒ

学工業株式会社、■ 4科学研究所、1995年 、未公表

8 14c標識ピリミノバ ノクメチルを用いた水稲における代謝試験 :ク ミアイ化学工業株式会社、

生物FI学研究所、|,95年 、未公 .|・

9 1lC標識ピリミノ
^ァ

クメチルを用いた「L壌における好気的湛水及び好気的代謝試験 :ク ミア

イ化学]l業 株式会担 生物科学研究所、1995年、未公表

10加水分解性及び加ホ分解運命試験 :株式会ILケ イ・アイ研究所、1994年、未公表

11自 然水及び蒸留水を
'日

いた水中光分力子運命試験 :ク ミアイ化学工業株式会社 生物科学研究

lr、 2006年 、未公it

12自 然水及び蒸留水4111いた水中光分力子運命試験―光分解生成物の同定 :ク ミアイ化学工業株

式会社 生物科学■
'ヒ

所、2007年 、未公表

13ブラックライトにJう光分解 :ク ミアイ化学工業株式会社 生物科学研究所、1995年、未公

表

14棋 l●t田 面水におけみ′t陽 光分解試験 :ク ミアイ化学工業株式会社 生物科学研究汀「、1995年、

未公表

15太陽光及び高圧水」t灯 による光分解試験 :(株 )ケイ・アイ研究所、1994年、未公表

]6上壌吸着性試験 :ク ミアイ化学」[業株式会社 生物料学研究所、1995年、未公表

17上壌残留試験成績 :ク ミアイ化学工業株式会社 t物科学研究所、1993年/1994年、未公表

181卜物残留試験成績 iロオ団法人 残留農薬研究所、1995年/2006年、未公表

19生体機能への影響 1関 する試験 原体における一般薬理試験 (GLl)対 応):Huntigndon

Rcscarch Centcr t英 国)、 1994年 、未公表

20ラ ットにお|す る急 亀:,I口 毒性試験 (Gl,Pヽ 1応):財団法人食品農医薬品安全性評ir5セ ンター、

1991年 、未公表

21ピ リミノバックメリルJ体のラットにおける急性経日毒性試験 (GLP対 応):PharmacO LSR

(英 国)、 1994年、 公ヽ表
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22ビ リミノバックメチル Z体のラッ トにおける急性経口毒性試験 (GLP対応)I Pharlllaco LSR                41ラ ットにおける代前1物 IP‐ 3の急性経口毒性試験 (GI,P対 応):株式会社富士バイオメディン

オt公表(英 国)、 1994年 、未公表                                                クス、1995年 、

23マ ウスにおける急性経口毒性試験 (GLP対応):財団法人食品農医薬品安全性評価センター、                42ラ ットにおける代ユ1物 IP 4の急性経口毒性試験 (GIソ P対応):PharmacO LSR(英 国)、 1995

1991年 、未公表                                                     年、未公表

24ラ ットにおける急性経皮毒性試験 (GLP対応):財 団法人食品農医薬品安全性評 1頂 センター、                43ラ ットにおける代薔1物 IP 5の 急性経日毒性試験 (GLP対応):株式会社富士バイォメディッ

木公表1991年 、未公表                                                             クス、1995年 、

25ラ ットにおける急性吸入毒性試験 (GLP対 応):WH′ Research LabOratories(ltiコ )、 1992                44ラ ットにおける代初1物 IP 6の急性経口苺性試験 (GLP対 応):PharmacO LSR(英 国)、 1995

年、未公表                                                     年、未公表

26ラ ットにおける代謝物 M-1の急性経口毒性試験 (rTLP対 応):財団法人食混,農 医栞品安全性                45ラ ットにおける代1詢 |′llIP‐ 7の急性経口毒性試験 (GLP対応)I PharmacO LSR(英国)、 1995

評価センター、1996年、未公表                                            年、未公表

27ラ ットにおける代謝物 M-2の 急性経口毒性試験 (GI′P対 応):HazletOn WiscOlls n,Inc(米                 46ラ ットにおける代■1物 IP‐8の急性経口毒性試験 (GLP対応):PharmacO I,SR(英国)、 1995

EL)、 1991年 、未公表                                                  年、未公表

28ラ ットにおける代謝物 M-5の急性経日毒性試験 (GLP対応):PhalinacO LSR(夕 :L■」)、 1995                47ウ サギを用いた眼|1激性試験 (GLP対 応):Safepharma(英国)、 1992年 、未公表

年、未公表                                                     48ウ サギを用いた皮|● Tl激性試験 (GI,P対 応):Safbpharma(英国)、 1992年、未公表

29ラ ントにおける代謝物 M-6の急性経口毒性試験 (GLP対応):PharmacO LSR(・ L国
)、 1995                49モ ルモットを用い|■ 1支膚感作性試験 (GLP対応):Safepharma(英国)、 1992年 、未公表

年、未公表                                                     50モ ルモットを用い
'1皮

膚感作性試験 (GLP対応):財団法人動物繁殖研究所、1996年、未公

30ラ ットにおける代謝物 M-7の 急性経口毒性試験 (GLP対応):株式会社富士バィォメディン                  表

クス、1995年 、未公表                                                51ラ ットを用いた罰|1混入投与による90日 間反復経口投与毒性試験 GLP対応):財団法人食品

31ラ ットにおける代謝物 M‐ 8の急性経口毒性試験 (GLP対応):株式会社富士バィォメディン                  農医薬品安全性計||セ ンター、1992年 、未公表

クス、1995年 、未公表                                             52ビ ーグル大をlll l.:こ 飼料混入投与による 90日 間反復経 口投与毒性試験 CI,P対応):
32ラ ットにおける代謝物 M‐ 19の急性経口毒性試験 (GI,P対応):株式会社富士バィォメディッ                  Internatbnal RcsFarch&Development Co Iソ td(米 国)、 1994年 、未公表

クス、1995年 、未公表                                             53ビ ーグル大を用 t.た 飼料混入投与による 1年 間反復経 口投与毒性試験 GLP対 応):
33ラ ットにおける代謝物 RI1 20の急性経口毒性試験 (GLP対応):株式会社富士バィォメディッ                  International Rc、 carch&Development Co Ltd(米 国)、 1995年、未公表

クス、1995年 、未公表                                                54ラ ットを用いた1司 11混人投与による反復経日投与毒性試験/発 がん性併合試験 (GLP対応):

31[ラ ットにおける代謝物 M22の急性経口毒性試験 (GIフP対応):PharmacO LSR(英 国)、 1995                  財団法人食品農医I品安全1生評価センター、1995年、未公表

年、未公表                                                     55マ ウスを用いた飼11混入投与による発がん性試験 (GLP対応):財団法人食品農医薬品安全性

1995年 、未公表35ラ ットにおける代謝物 M‐ 24の急性経口毒性試験 (GLP/1応):PharmacO LSR(英 国)、 1995                  評価センター、

年、未公表                                                     56ラ ットを用いた二 lt代繁殖毒性試験 (GLP対応):WIL ReSCarch LabolatOnes(米 国)、 1995

86ラ ットにおける代謝物 M25の急性経日毒性試験 (GI,P対応):財団法人食品農医薬品安全1■                  年、未公表

評価センター、1996年、未公表                                            57ラ ットにおける催舌j形性試験 (GLP対 応):WII,Rescarch LabofatOries(米 国)、 1992年、

37ラ ントにおける代謝物 M30の急性経口毒性試験 (GLP対応):財団法人食品農医薬品安全性                  未公表

評価センター、1996年、未公表                                            58ウ サギにおける催行形性 (GLP対 応):財団法人動物繁殖研究所、1993年、未公表

38代謝物 M‐ 35の ラットにおける急性経口毒性試験 (GLP対応):株式会社 SRD生物センター、                 59細 菌を用いたDNA損 傷性試験 (rec assay)(GLP対 応):財団法人食品農医薬品安全性評価

2008年、木公表                                                     センター、1995年 、未公表

39ラ ットにおける代謝物 IP lの急性経口毒性試験 (GLP対応):PharmacO LSR(英 国)、 1995                60細 菌を用いた復帰突然変異試験 (GLP対 応):HazletOn WiscOnsin,Inc(米 国)、 1991年、

年、未公表                                                       未公表

40ラ ットにおける代謝物 IP‐2の急性経口毒性試験 (GLP対応):株式会社富士バィォメディッ                 61糸 田菌を用いた復帰突然変異試験(GLP対応):財団法人食品農医薬品安全性評価センター、1994

クス、1995年 、未公表                                                  年、未公表



62ピ リミノバックメチルだ体の細菌を用いた復帰突然変異試験 (GLP対 応),PharmacO I,SR(英                   年、未公表

口)、 1994年、未公表                                                82混 在物 IP‐2の細菌ケ用いた復帰突然変異試験 (GLP対応):富 士バィオメディックス、1995

63ピ リミノバックメチル Z体の細菌を用いた復帰突然変異試験 (GLP対応):Pharluaco LSR                  年、未公表

(英国)、 199′1年、未公表                                              83混 在物 IP 3の 細菌をr用 いた復帰突然変異試験 (GLP対応):富 士バィォメディックス、1995

61チ ャイニーズハユ、スターのCHO細胞を用いた力 西tЮ染色体異常試験GLP対応 ):「Iaガ o■)n                 年、未公表

Wisconsin,II、 c(米国)、 1993年 、未公表                                       84混 在物 IP 4の細産i tf用 いた復帰突然変異試験 (GLP対 応):PharmacO LSR(英 国)、 1995

65 マウスリンパ踵細胞 (Ml,A)を 用いた遺伝子突然変異試験 (GLP対応)IIazkton wiscOnsin,                  年、未公表

lnc(米 F■ )、 1991年、未公表                                            851こ 在物 IP 5の 細苗 [用 いた復 l・ll突 然変異試験 (GLP対 応):宮 十バイオメディックス、1995

66マ ウスを用いた小核試験 (GT,Pホ1応):lTazletOn Wiscondn,Inc(米 国)、 1993年 、未公表                  年、未公表

67ラ ットを月1い た小核試験 (GLP対 応):財団法人食品農医薬品安全性評価センター、1994年、                86混 在1カ IP 6の細蔵i=`用 いた復1■突然変 ll試験 (GLP対応):Pharinaco LSR(英 |■l)、 1995

木公表                                                       年、未公表

68代訪寸物 Mlの細菌を用いた復帰突然変異試験 (GLP対応):則 l「 法人食層1農 医薬品安全性評                87況 在物 〔P7の細市 i用 いた復1吊 突然変異試験 (GLP対応):I)hをlrmaco LSlセ (英 国)、 1995

価センター、1996年、未公表                                              年、未公表

69代謝物 M2の細菌を‖]いた復帰突然変異試験 (GLPヌ上応):HazletOn ttscOr、 働n.Inc(米国)、                 88混 在物 IP 8の細菌 :[用 いた復帰突然変異試験 (GLP対応):Phal macO LSR(英 国)、 1995
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ピリダリル (案 )

今般の残留基準の検討については、農薬取締法に基づく適用拡大中請に伴 う基準値設定依頼
が農林水産省からなされたことに伴い、食品安全委員会において食品健康影響評価がなきれた
ことを踏まえ、農薬・動物用医薬品部会において審議を行い、以下の報告を取 りまとめるもの
である。

1 概要

(1)品 目名 :ピ リダリル[Pyri dalyl(ISO)]

(2)用途 :殺虫剤
フェノキシーピリジロキシ誘導体の構造を有する殺虫剤である。詳細な作用機構は明らか

になっていないが、野菜類の鱗翅目害虫及び総翅目害虫に対して防除効果を示す。

(3)化 学名 :

2,6-dichl()ro-4-(3,3-dichioroallyloxy)phenyl―

3-[5-(triflt10ronethyl)-2-pyridyloxy] propyl ether (IUPAC)

2-[3-[2,6-dichloro-4-[(3,3-dichloro-2-propellyl)oxy]phenoxy]propoxy]―

5-(trifltloromethyl) pyridine (CAS)

(4)構 造 式及 び物性

2 適用の範囲及び使用方法

本剤の適用の範囲及び使用方法は以下のとおり。

1生竺型 となっているものについては、今回農薬取締法 (昭和 23年法律第 82号)に基づ

く適用拡大申請がなされたものを示 している。

10%ピ リダリル フロアブル

作 物 名 適用病害虫名
希釈

倍数
使用液量

使用

時期

本剤の

使用回数

用

法

使

方

ヒ・リタ
・
リルを

含む農薬の

総使用回数

キャベ ツ

はくさい

コナカ'

アオムシ

ヨトウムシ

ハスモンヨトウ

オオタハ
゛
コカ

゛

ハイマタ
・
ラノメイカ

ウい
・
類

ヨナカ
・

アメムシ

ヨトウムシ

オオタハ
・コカ

・

10004ヨ
100-‐ 300

L/10a

収穫 7日

前まで

2 Fpl以内

散 布

2回以内

だいこん

コナカ

アオムシ

ヨトウムシ

収穫 14

日前まで

レタス

立ちちしゃ

ナモク・リハ`エ
ハスモン3ト ウ
ォォタハ・コカ

゛

収穫 7日

前まで
リーフレタス

ハスモンヨトウ
ttタハ・コガ

チ ンゲンサイ コナカ

な す

ハスモンヨトウ

オオタハ・コカ・

ミサミキイロアサ
・
ミウマ

ハモタ・リハ
｀
工I貞 収穫前日

まで

4回以内 4回以内

トマ ト

ミニ トマ ト

/\1t23lu

ttl r' tl'
n1/'lJr'rfJi

2回 以内 2国以内

T阜。 :禽α
Cl

分子式    C18H14C14F3N00

分子量   49112
水溶解度   0 15μ g/L(20℃ )

分配係数   logloPow=81(20℃ )

(メ ーカー提出資料より)
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作物名 適用病害虫名
釈
数

希
倍

使用液量
用

期

使

時
本斉」の

使用回数

用

法

使

方

ヒ・リグリルを

含む農薬の

総使用回数

Y'<> タハ
｀
コが類

ナミキイロアサ:ミウマ

1000倍
1 0Xl-300

し/10a

収穫前日

まで
2回以内

散 布

2回以内

ねぎ
シロイチモシ

・ヨトウ

ネキ
｀
アサ

ヾ
ミウマ

収穫 3日

前まで
4回以内 4回以内

いちこ
ハスモンヨトウ
オオタハ'コカ・

収穫前日

まで

?r.y=1)- コリカ
ハスモンヨトウ

収穫 7日

前まで

2回以内 2回以内

とうがらし類
タハコカI頁

ナミキイロアす
・
ミウマ

収穫前日

まで

だいず スヽ1 ン:|り

1000^―

2000倍

収穫 7日

前まで
16ィ音 800mL/10a

無人
ヘリコフ

・
ター

による

散布

きゅうり

メロン
r,t, |ナ ハ工I貢

1000倍
100-300
L/10a

収穫前日

まで

散布

豆類 (未成熟)
ハスモン〕トウ  |

tii1,l'L I オオタ′ヽ コカ
1収穫 71

前までかんしょ

さといも
t\7t'/i ll

アスパラガス

ハスモンヨトウ

オオタハ'コデ

ヨトウムシ

収穫前日

まで

しそ

しそ(花穂)

バジル

ハスモン
'ト

ウ

収穫 7日

前まで

食用きく
|

|

|
|

オオタ′

き く (葉 )

収穫 14

日

前 ま で

3 作物残留試験

(1)分析の概要

①分析対象の化合物
ピリダリル

②分析法の概要

試料からアセ トンで抽出し、ヘキサンに転溶する。シリカグルカラム等で精製した後、

ガスタロマ トグラフ (ECb、 NPD又 は FTD)|こ より定量する。

定量限界 ピリダリル :0:01～ 0 05ppm(作 物により異なる)

(2)作物残留試験結果                         |
国内で実施 された作物残留試験結果の概要については、別紙 1を参照。

4 ADIの 評価

食品安全基本法 (平成 15年法律第48号)第 24条第 1項の規定に基づき(食品安全委

員会あて意見を求めたピリダリルに係る食品健康影響評価について、以下のとお り評価され

ている。

無毒性量 12 80 mg/kg体 重/day  l
(動物種)     ラット

(投与方法)    混餌

(試験の種類)   繁殖試験

(期 間)      2世 代 |

安全係数 :100

ADI:0 028 mg/kg体 重/day

5.諸外国における使用状況

JMPRに おける毒性評価はなされておらず、国際基準も設定されていない。

米国、カナダ、欧州連合 (EU)、 オース トラリア及びニュージーラン ドについて調査し

た結果、米国においてキャベツ、ブロッ■リニ等にヽEUにおいて トマ ト、メロン類果実等

に基準値が設定されている。

6 基準値案

(1)残留の規制対象

ピリダリル とする。

なお、食品安全委員会によって作成された食品健康影響評価においては、食品中の暴露

評価対象物質をピリダリル (親化合物のみ)と 設定している。
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(2)基準値案

別紙 2の とお りである。

(3)暴露評価

各食品について基準値案の上限までピリダリルが残留 していると仮定 した場合、国民栄
養調査結果に基づき試算さ4る 、1日 当たり摂取する農薬の量 (理論最大1口 摂取量 (T
MDI))の ADIに対する比は、以下のとおりである。詳細な暴露評価は別紙3参照も
なお、本暴露評価は、各食1島 分類において、加工・調理による残留農薬の増減が全くな

いとの仮定の下に行った。

国民平均

「 高耐 面
注)TMDI試 算は

歳以 L)|

基 lt値案×各全品の平均摂取量の総和として計算している。

1｀ MD1/ADI

農作物
試験
固場数

試験 条件

最大残留量
は
'(ppm)

剤 型 使用量 使用方法 回数 経過 日数

だいず
(乾燥子実 )

2 10%フ ロアブル
1.000倍 散布
180,150L/10a

2回
14 20日 □場A:001
1421日 圃場B1004(2回 ,14日 )

だいず
(乾燥子実)

2 10%フ ロアブル
16倍無人ヘ リ散布

800m1/10a 2回 1,14,21日
圃場 A:く 001
曰場 B:く 001

はオ1′ いしょ
(塊茎)

2 10%フ ロアブル
1,000倍散布
300L/10a 2回 1,1,14日

]148 A i〈 001
目場 Bi〈 001

さといも
(塊茎 )

2 10%フ ロアブル
1,000倍 散布
200L/10a

2回 1,1,14日
A : く0 01

B : く0 01

かんしょ
(塊 IPc)

2 10%フ ロアブル
1,000倍 散布

2001/10a
2回 1,1,14日

A :〈 0 01

固場 B:く 0 01

だい こん

(根 部 )

2 10%フ ロアブル
1,000倍散布

150L/108
1,2回

3,7,14,

21,28日
圃場 A:く 001
圃場 B:002

だいこん
(業部 )

2 10%フ ロアブル
1,000倍 散布
150L/10a

1,2回
3,7,超

,

21 28日
己場 A:222
園場 B:076

はくさ
(茎 葉

10%フ ロアブル
1,000倍 散布
150[/10a 2回 i,14,21日

曰場 A:037
□場B:017

キャベ

(葉球
2 10%フ ロアプル

1,000倍 散布
150L/10a 2,4回 l,3,1日

諷場 A1004
司場 B:003

チングンサイ
(茎 葉)

2 10%フ ロアブル
1,000倍 散布

150^ン 200 2001/10a
2回 こ,14 21日

薗場 A:283
凰場B:802

ブロンコリー

(花 苦)

2 10%フ ロアプル
1,000倍 散布

200し /10a
2回 こ,14 1日

]場A 060
圃場8:050

レタス

(茎葉)

2 10%フ ロアブル
1,000倍 散布

150L/10a
1,2回 3,こ,14,21日

劇場 A1192(1回 7日 )

□場B:171
リーフレタス

(茎 葉)

2 10%フ ロアブル
1,000倍 散布

15080～ 150L/10a 2回 ヱ,14,21日
』場A:140
圃場B:668

リーフレタス

(茎 葉)

2 10%フ ロアブル
1,000倍 散布
200L/10a 2回 1,14,21日

圃場A:152
諷場B:598

立ちちしゃ
(茎葉 )

2 10%フ ロアブル
1,000倍 散布

250,120～ 1508/10a 2回 ヱ,14,21日
圃場A:112
目場 B,112(2回 ,14日 )

食用ぎく
(花 )

2 10%フ ロアブル
1,000倍散布
200L/10a 2回 3,1,14日

ヨ場A:196
閣場B:236

訳
∞

2 10%フ ロアブル
1,000倍 散布
200L/10a 2回 3,7,曇 日

諷場A1098
圃場B:272

葉ねぎ
(茎葉)

2 10%フ ロアブル
1,000倍 散布
100L/10a

2,4回 1,7 14日
目場A:176
諷場B:160(2回 .3日 )

IPK深 ねぎ
(茎 葉)

2 10%フ ロアブル
1,000倍 散布
100L/108

2,1回 旦,7 14日
目場A:051
圃場B`112

アスパラガヌ

(若茎 )

2 10%フ ロアフル
1,000倍 散布

200、 イθθL/10a 2回 1,7
園場A 012
訂場B:130(0

トマ ト
(果実)

2 10%フ ロアプ/t
1,000倍 散布

300,2245L/10a
2回 1,3,7,14日

目場 A1038(2巨13日 )

圃場B:031(2回 ,7日

ニ トマ ト
(果 実)

2 10%フ ロアプル
1,000倍散布
200 300L/10a 2回 1,7 [4日

園場 A:112
副場 B:176

ピーマン

(果 実)

10%フ ロアプル
1,000倍散布

200L/10a
2[] 1,3,7日

詞場 A:062(2回 3日

聾l場 B1074(2101,3日

なす
(果 実)

l0ak7 v7 j lL 1,000倍 散布
200,202L/10a

2,1回 1,3,7日
』場A 036(2回 ,1日

置場 B:036(2回 ,1日

とうがら 1

(果 実)

2 10"k7v7J/v 1,000倍 散布
250,2849L/10a 2回 1 7 14日

圃 場 A:214
圃場 B1179

(別 紙 1)
ピリグリル作物残留試験成績
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農作物
試験
圃場数

試験条件

最大残留量
は
'(ppm)

斉」型 使 用 量 使用方法 回数 経過 日数

ししとう
(果実)

2 10%フ ロアブル
1,000倍散布
300,150L/10a 2回 1,7,14日

■,A:122(2回 ,7日 )

圃場B:161
きゅうり
(果実)

2 10%フ ロアプル
1,000倍散布
200,300し /10a

2回 1,7
圃場 A:020
圃場 B:016

メロン

(果実 )

2 10%フ ロアブル
1,000倍散布
250,400し /10a

2回 1,7, 14日
劇つらA:く 001
日場 B:く 001

さやえんどう
(さ や)

2 10%フ ロアブル
1,000倍散布
200,230L/10a 2回 1,7

圃場 A

固場B

さやいんげん
(さ や)

2 10%フ ロアブル
1,000倍散布
200,150L/10a 2回 1,7

国場 A:

えだまめ
(さ や)

2 0%フ ロアプル
1,000倍 散布
200L/10a

2回 1,7, 14日
園場 Ai 47

いらご
(果実)

2 0%フ ロアブル
1,000倍散布
250,150L/10a

2,1回 1,3,7日
回 場 A:

園 ち

しそ
(可 食部)

1000フ ロアブル
1,000倍散布
200L/10a

2回 3,こ ,14日
岡 方 21 0

圃 カ

しそ
(花穂)

2 10%フ ロアブル 1,000倍散布
200L/10a

2回 こ,14,21日
岡 ↓

罰 t

バジル
(茎 葉)

0%フ ロアブル
1,000倍散布
200L/10a

2回 3,7,14日
罰 2

」:1312501iう [「1儀軍;E::I]力 41言曾曇筐[璽][[号を言讐ξ鵞】ζ番号[][ξを
集7i衆]會異彙3響1潜:静[i:[R::盪香曽fI景若者:鼻さ套‖こlL「I[重1:il貨

柔雇鳥

(別紙2)蔦薬名     ピリダリル

農産物名
基準値

案 鰤姉
録
無

登
有

参 考 基 準 イ直

作物残留試験成績等
晰群
¨

基準値

大 豆 0 ○ 001,004/く 001く 001

|ずオιいしよ
さといも類
力■ンしよ

00(
00(

○

○

○

く001く 001
く001,〈 001
く001.く olol

野

」
`:二

急暮暮
12奨

|
プロンコリー

０

　

　

　

０

‐

０

　

　

　

０

‐

○
○
○
○
○
∩

く001,002

222($),076

037,017

004,003

283,802(3)

060,050

レタス

その他のきく科野菜

20 〇

　

〇

192,171(レ タス)

140,663/152.598(リ ーフレタス)

l12($),112(立 ちちしゃ)

195,236(食用ぎく)

098272(き く(華 ))

ねぎ

アス/ヽ フガメ

○

　

○

176,160(葉 ねぎ)

051,112(根深ねぎ)

012,1130(甘 )($)

トマト

憶テ私な鼻蝶 l

5

○

○

○

○

038,031(トマト)

112,176($)(ミ ニトマト)

062,074

036,036
214,179(と うがらし)

122161(し しとう)

きゆうり
メロン類果実

∝

Ю

Ｏ

Ю

○

○

020,016

く001,く o ol

未成熟えんどう
未成熟いんげん
夕だまめ

5

3

5 ○

申

〇

246,142

116($),060

1 47,1 72

|そ の他の野菜 中
(本成

'1え

んどう 未成||い んげん

ちご ∩ 164($),123

その他のハーブ 3( ○

210,164(し そ)

481,536(し その花穂)

($)こ れらの作物残留試験は、試験成績のばらつきを考慮し、この印をつけた残留値を基準値策定の根拠とした。
(1)こ れらの作物残留試験は、申請の範囲内で試験が行われていない。
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食品群 基準値案
(pp“ ) hPI(輪, 編『 IΥ讀 )

大 三 02
0 05

0 05

1121   6 91 1

ぎ,■ いしよ 181 1

¨
０１

〓
２

む
十　
一

含
一　
一

を
一　
一

ら

一　

一

一一）　一　　　　　　　　　　　一

ヾ
ヽ
・　
一　
　
　

一

カ

一　

一

Ｔ
類
一　

一

も
一よ

一

い
一し
一

と
一ん

一

さ
一か

一

06: 0 04
0 05 0 07

一根
葉
一

一の
一の
一

わ

め
一

バ
出
＾
［
一

一を
一を
一

一
ユ
一
ユ

一ン
一ン
一

一
ツ
一
ツ
一

お″一″一

一フ
一
フ
一

類
一類
一

ん
一ん
一ぃ

こ
二
さ

だ
一だ
一は

0 451 l 29

02
15

2

11 0 2 45
一

２ ９
21 9

キャベツ 46 2 46
ナンケンサイ 21 0:       4 1月  01        9o
プロッコリ 90 5 941
レタス (サ ラダ菜及t lNぢ しヽ を否む
ぞめ百めざく千T野菜

~~~~~一 ― ]蒻 iぴ
=~・

:U 128 01
201 0 251

■ぎ (リ ーキを含む) 56 51     22 41 01
′ 27 09 121

トマ ト 121 5 万
・
武T'・

~~~6
マ ン 88 401 3R

す

一
40 091 33

その他のなす科野菜 5 10 051 05

きゆうり (ガ=キ ジを含むう 05

キ許-1群 :
_1_lJ_
001双 呆 夫 0 05

5未 成 熟 えん ど う 301 10 35
未 成 熟 い ん け ん 57 36 54
えたまめ 05 051 051 0

その他の野菜 6301  485 2百
・
5=========A

15 一２ 0馬
その他のハーブ 301

ヨ
ＯＩ

言1‐ 4V′  Z:    Zb2 439 2
ADIIヒ ((お ) 3331  593 2821

TMDI:理論最大 1日 摂取量 (「heoletical Maximum Dallv lntake)

(男 J糸氏3)

ピリダリル推定摂取量_(単位 :μ g/人 /day)

(参考)

これまでの経緯

平成 15年 10月 23日  農林水産省より厚生労働省へ農薬登録申請に係る連絡及び基準設

定依頼 (新規 :キャベツ、はくさい及びだいこん)

平成 15年 10月 29日  厚生労働省から食品安全委員会委員長へ残留基準設定に係る食品

健康影響評価についての要請

平成 16年  1月 15日  食品安全委員会委員長より厚生労働大臣へ通知

平成 16年  7月  6日  残留農薬基準告示

平成 16年  8月  6日  初回農薬登録

平成 17年  2月 24日  農林水産省より厚生労働省へ農薬登録中請に係る連絡及び基準設

定依頼 (適用拡大 :だいず、ブロッコリー、ミ■ トマ ト及びとうが

らし難⇒

平成 17年  3月 15日  厚生労働省から食品安全委員会委員長へ残留基準設定に係る食品

健康影響評価についての要請

平成 17年  7月 28日  食品安全委員会委員長より厚生労働大臣へ通知

平成 17年 11月 29日  残留農薬基準告示 (暫定基準 )

平成 18年  4月 18日  残留農薬基準告示

平成 19年  6月 13日  農林水産省より厚生労働省へ農薬登録申請に係る連絡及び基準設

定依頼 (適用拡大 :ばれいしょ、 リーフレタス、アスパラガス等)

平成 19年  7月 10日  厚生労働省から食品安全委員会委員長へ残留基準設定に係る食品

健康影響評価についての要請

平成 19年 10月 11日  食品安全委員会委員長より厚生労働大臣へ通知

平成 20年  6月 30日 残留農薬基準告示

平成 21年  3月 12日  農林水産省より厚生労働省へ農薬登録中請に係る連絡及び基準設

定依頼 (適用拡大 :豆類 (未成熟))

平成21年  3月 24日  厚生労働省から食品安全委員会委員長へ残留基準設定に係る食品
健康影響評価についての要請

平成 22年  3月 18日  食品安全委員会委員長より厚生労働大臣へ通知

平成 22年 10月 19日  薬事・食品衛生審議会へ諮問

平成 22年 10月 22日  薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会
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答申 (案 )

● 薬事・食品衛生審議会食品衛生分科会農薬・動物用医薬品部会
[委員]

青木 宙    東京海洋大学大学院海洋科学技術研究科特任教授
生方 公子   北里本学北里生命科学研究所病原微生物分子疫学研究室教授

○大野 泰雄   国立医薬品食品衛生研究所副所長
尾崎 博    東京大学大学院農学生命科学研究科教授
カロ藤 保博   財団法人残留農薬研究所理事

斉藤 貢一   星薬科大学薬品分析化学教室准教授
佐々木 久美子 元|コ 立医薬品食品衛生研究所食品部第=室長
佐藤 清    財団法人残留農薬研究所理事・化学部長
志賀 正和   元農業技術研究機構中央農業総合研究センター虫害防除部長
豊田 正武   実践女子大学生活科学部食生活科学科教授
永山 敏廣   東京都健康安全研究センター医薬品部長
松甲 りえ子  国立医薬品食品衛生研究所食品部長

山内 明子   日本生活協同組合連合会執行役員組織推進本部長
山添 康    東北大学大学院薬学研究科医療薬学講座薬物動態学分野教授
吉

“

 信男   青森県立保健大学健康科学部栄養学科教授
申田 克士   大阪市立大学大学院生活科学研究科教授
鰐決1 英機   大阪市立大学大学院医学研究科都市環境病理学教授

(○ :部会長)

注 1)「その他のきく科野菜」とは、きく科野菜

のうち、ごぼう、サルシフィー、アーティチヨー

ク、チコリ、エンダイブ、しゆんざく、レタス及び

ハーブ以外のものをいう。

注 2)'その他のなす科野菜」とは,なす科野

菜のうち′トマト,ピーマン及びなす以外のも

のをいう。

注 3)「 その他の野菜」とは、野菜のうち、いも

類、てんさい、さとうきび、あぶらな科野菜、き

く科野菜、ゆり科野菜、せり科野菜、なす科野

菜、うり科野菜、ほうれんそう、たけのこ、オク

ラ、しようが、未成熟えんどう、未成熟いんげ

ん、えだまめ、きのこ類、スパイス及びハーブ

以外のものをいう。

注 4)「 その他のハーブ」とは、ハープのうち、

クレソン、にら、パセリの基、パセリの葉、セロ

リの茎及びセロリの葉以外のものをいう。

食品名
残留基準値

はれい しよ
さといも類
かん しよ
だいこん類 (ラ ディッシュを含む)の根
だいこん類 (ラ ディッシュを含む)の葉
はくさい

キャベツ
チンゲンサイ
プロッコリー

01
5

1

02
15

2

vrv
?atrk(D* a fjtqlirfrii)
ねき
アスパラガス

トマ ト
ピーマン

なす
多″、仙∩か十■1解t注

')

きゆ うり

メロン類 果実

未成熟えんどう
未成熟いんげん
力だまめ

5

3

その4わ の野菜 r 5

いちご

その 仲 の ハ ー ブ 30
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く審議の経緯>
―第 1版関係―

2003年 10月 23日 農林水産省より厚生労働省へ農薬登録中請に係る連絡及び

基準設定依頼 (新規 :キ ャベツ、はくさい及びだいこん)

2003年 10月 29日 厚生労働大臣より残留基準設定に係る食品健康影響評価に
ついて要請 (厚生労働省発食安第 1029001号 )、 関係書類
の接受 (参照 1～ 53)

2003年 11月  6日 第 18回食品安全委員会 (要請事項説明)(参照 54)

2003年 12月  3日 第 3回農薬専門調査会 (参照 55)

2003年 12月 11日 第 23回食品安全委員会 (報告)

2003年 12月 11日 より2004年 1月 7日  国民からの御意見・情報の募集
2004年  1月 11日 農薬専門調査会座長より食品安全委員会委員長へ報告

2004年  1月 ]5日 第 27回食品安全委員会 (報告)

(同 日付け厚生労働大臣へ通知)(参照 56)

2004年  7月  6日 残留農薬基準告示 (参照 57)

2004年  8月  6日 初回農薬登録

一第 2版関係―

2005年  2月 2.1日 農林水産省より厚生労働省へ農薬登録申請に係る連絡及び
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ト及びとうがらし類)

2005年  3月  15日 厚生労働大臣より残留基準設定に係る食品健康影響評価に
ついて要請 (厚生労働省発食安第 0315001号 )、 関係書類
の接受 (参照 58～ 60)

2005年  3月 17日 第 86回食品安全委員会 (要請事項説明)(参照 61'

2005年  5月 25日 第 30回農薬専門調査会 (参照 62)

2005年  6月 23日 より7月 20日  国民からの御意見・情報の募集

2005年  7月 28日 第 105回食品安全委員会 (報告)

(同 日付け厚生労働大臣へ通知)(参照 63)

2006年  4月 18日 残留農薬基準告示 (参照 64)

―第 3版関係 =
2005年 11月 29日 残留農薬基準告示 (参照 65)

2007年  6月  ]3日 農林水産省より厚生労働省へ農薬登録申請に係る連絡及び

基準設定依頼 (適用拡大 :ばれいしょ、リーフ L/タ ス、ア
スパラガス等)

2007年  7月 10日 厚生労働大臣より残留基準設定に係る食品健康影響評価に
ついて要請 (厚生労働省発食安第 0710007号 )、 関係書類

(1)1年間慢性毒性試験 (イ ヌ) …       ●

(2)2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)        …

(3)18カ 月開発がん性試験 (マ ウス)

13 生殖発生毒性試験

(1)2世代繁殖試験 (ラ ット)       …

22

22

23

23

23

24

25

25

(2)発生毒性試験 (ラ

(3)発生毒性試験 (ウ

14 遺伝毒性試験
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サギ )

15 その他の試験                               28
(1)ラ ットの内分泌系に対する影響検討試験                 28
(2)ラ ットの脂肪酸代謝に対する影響検討試験                29

Ⅲ 食品健康影響評価         …                   30

・別紙 1:代謝物/分解物/原体混在物略称    …                 34
・別紙 2:検査値等略称            …                35
・別紙 3:作物残留試験成績    :       …
・別紙 4:推定摂取量
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2007年  7月  12日

2007年  9月 21日

2007年 10月  9日
2007年 10月 11日

2008年  6月 30日

―第 4版 関係―

2009年  3月 12日

2009年  3月  24日

2009年  3月 26日

2010年  2月  12日

2010年  3月 16日
2010年  3月 18日

の接受 (参照 66～ 68)

第 198回食品安全委員会 (要請事項説明)(参照 69)

第 27回農薬専門調査会幹事会 (参照 70)

農薬専門調査会座長から食品安全委員会委員長へ報告

第 210回食品安全委員会 (報告)

(同 日付け厚生労働大臣へ通知)(参照 71)

残留農薬基準告示 (参照 72)

農林水産省より厚生労働省へ農薬登録中請に係るたビ絡及び

基準設定依頼 [適用拡大 :豆類 (未成熟)]
厚生労l■」大臣より残留基準設定に係る食品健康影響評価に

ついて要請 (厚生労働省発食安第 o324001号 )、 関係書類

の接受 (参照 73～ 76)

第 279回 食品安全委員会 (要請事項説明)(参照 77)

第 60い 1農 薬専門調査会幹事会 (参照 78)

農薬専門調査会座長より食品安全委員会委員長へit告

第 324回食品安全委員会 (報告)

(1司 日付け厚生労働大臣へ通知)

く食品安全委員会委員名簿>
(2006年 6月 30日 まで)

寺田雅昭 (委員長 )

寺尾允男 (委員長代理 )

小泉直子

坂木元子

中村靖彦

本間清一

兄上 彪

(2006年 12月 20日 まで)

寺田雅昭 (委員長 )

見上 彪 (委員長代理 )

小泉直子

長尾 拓

野村―正

畑江敬子

本問清―

(2009年 6月 30日 まで)

見上 彪 (委員長)

小泉直子 (委員長代理夫
)

長尾 拓

野村一正

畑江敬子

廣瀬雅雄'カ

本問清―
夫:2oo7年 2月 1ロ カ=ら

☆■ 2o07年 4月 1日 か ら

(2009年 7月 1日 力ら)

小泉直子 (委員長 .

見 L 彪 (委員長 |(理
夫

)

長尾 拓

里予ll ‐IE
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要 約 I 評価対象農ニ質の1,t要

1 用途

フェノキシーピリジロキシ誘導体の構造を有する殺虫斉Jで ある「ピリダリル」 (CAS                 殺虫斉」

No 179101‐ 81‐ 6)について、各種試験成績等を用いて食品健康影響評価を_l_施 した。

′

評価に供した試験成績は、動物体内運命 (ラ ット及びヤギ)、 植物体内連命 (は く              2 有効成分の‐

さい、トマ ト及びいちう 、作物残留、輸 性毒性 け ット及びイ
=慢

性徹性 け        稿 :ピ テ

般名

リダリル

ヌ)、 慢性毒性/発 がん性併合 (ラ ット)、 発がん性 (マ ウス)、 2世代繁殖 (シ ット)、                  英名 :pyl

催奇形性 (ラ ット及びウサギ)、 遺伝毒性試験等である。                                 idal)′

1(ISO名 )

試験結果から、ピリダリル投与による影響は、主に肝臓 (肝細胞肥大及び単語H胞壊              3 化学名

死)、 肺 (泡 沫細胞集族、ラット)及び副腎 (皮質細胞空胞化)に認めらオ1た。発が               IUPAC
ん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び生体にとつて特段問題となる遺伝 i撃性は誌                 和名 :2,6

められなかった。
‐
3‐ iジ

クロロ‐
4‐ (3,3ジ クロロアリルオキシ)フ ェニル

ち‐(|リ フルオロメチル)2‐ ピリジルオキシ]プロピルエーテル

各試験の無毒性量の最小値はラットを用いた 2世代繁殖試験の280 mg/k=体 モ/日                 英名 :2,6

であったので、これを根llltと して、安全係数 100で除した 0028 mgな g体■/目 を一                    ‐
3‐ ldiChl°

1° 4‐ (3,3‐ dicll101・ oally10xy)phenyl

日llt取 許容量 いDI)と 設定した。                                           
も (tillluO=Omcthyl)‐ 2‐pyridyloxy]prOpyl ether

CAS(N017
橘J『

Ю・鈍°
プ:セ

けジク
…

4&}ジ ク
…

}プロペニル キン フェパ И

嬬 2‖
=わ 件 リカ レオロメチ

“

ビリジン

pr。

)‐ [2,6‐ dichloro‐ 4-[(3,3‐ dichloro‐ 2‐ propenyl)oxy]phenoxy]

po、トト5‐ (trifluOrOmethyl)pyricline

4 分子式               5 分子量

C18H14C14F3N03                  49112

6.構造式

TttGヽ
ĺ,｀ τ́α

7 開発の経緯

ピソダブルはフェノキシーピリジロキシ誘導体の構造を有する殺虫剤であり、昆虫に

対して食毒及び接触毒として作用する。我が国では 2004年 8月 にキャベツ、レタス、
トマ ト及びねぎ等を対象に初めて登録された。

今回、住友化学■i業 より農薬取締法に基づく農薬登録申請 [適用拡大 :豆類 (未成
熟)]がなされている。



Ⅱ 安全性に係る試験の概要

各種運命試験[El～ 4]は ピリダリルのフェニル基の炭素を均―に 14cで標識した

もの (以 下「[phe‐ 14c]ピ リダリル」という。)、 プロペニル基の2位の炭素を HCで

標識したもの (以下「
[pro‐

■CIピ リダリル」という。)及びピリジン環の 2位及び 6

位を 11Cで標識 したもの (以下「[pyr 14C]ピ リダリルJと いう。)を用いて実施され

た。放射能濃度及び代謝物濃度は、特に断りがない場合はピリダリルに換算した。代

謝物/分解物/原体混在物略称及び検査値等略称は別紙 1及び 2に示されている。

1 動物体内運命試験

(1)ラ ット (単回投与)

① 吸収

a血中濃度推移

SDラ ット(一群雌雄各 30匹)に lphe‐ 14c]ピ リダリル又は[p■ o-1lC]ピ
.リ

ダリルを

5 mgなg体重 (以 下[1(1)及 び(2)]において「低用量」という。)又はら00 nlg/kg

体重 (以 下[1(1)及び(2)]に おいて「高用量Jと いう。)で単回経口投与し、血中

濃度推移について検討された。

血漿中放射能濃度推移は表 1に示されている。

[pro l・ C]ピ リダリル投与群では、いhe‐ HC]ピ リダリル投与群よりも血,1中から
")

排泄が遅く、プロペニル基からのアミノ酸等生体成分の生成によるものと考えられ

た。 (参 照 2)

表 1 血漿中放射能濃度推移

標識体 lphe 14cJピ リダリアレ 〔pro uC〕 ピリダリル
投与量 5 rn員′kg体重 500 mg/kg体 重 5 体重 1500m 体重

性 別 雄 雌 雄 雌 雄 雌 雄 1雌
C.". (us/e) 0586 0308 217 0961 0423 1  457 443
TIn心 (時 間) 8 6

T12(H寺間) 17
_  92     1

b吸収率

胆汁中排泄試験[1(1)④b]で は、胆汁を導出していないラットに比べ吸収率が

極端に低くなったため、この試験結果からは正確な吸収率が算出できなかった。 し

たがって、胆汁中排泄試験、尿及び糞中排泄試験[1(1)④a]及び代謝物同定・定
量試験[1(1)③]の結果を用いて算出1した結果、吸収率は、低用量群の雄■,651%、

雌で665%、 高用量群の雄で434%、 雌で462%であった。 (参照 5)

1吸収率 (%)=投与量 (loo)― 吸収されずに通過したツト泄量 (A× 3/C)よ り算出された.(A:代 謝
試験から得られた糞中の親化合物量、B:胆汁中排泄試験における糞中排泄率、C 胆汁中排泄試験におけ
る糞中の親化合物の割合。)

② 分布

SDラ ット (一群雌雄各 4匹)に [phe・ 14c]ピ リダリル又は[pro‐
14c]ピ リダリルを

低用量又は高几量で単回経口投与し、体内分布試験が実施された。

投与 168時 ]1後 の組織では、全投与群の雌雄において脂肪で最も高く、低用量群

では0809～ 1 1S μg/g、 高用量群では 173～ 293 μg/gで あつたo他に、副腎、被毛

及び皮膚、卵巣、甲状腺、膵臓、唾液腺、腎臓並びに月干臓で高かつた。

組織中放射能濃度については、全投与群において最終と殺時′ほで最も低い値を示

したが、月旨肪でのみ時間とともに増力口を示した。 [phe‐ 14c]ピ リダリル投与群では、

雌雄ともに、ほとんどの組織の放射能は1～3日 のT12で減少したが、bro nc]ピ
リダリルにおい 〔は、[phe‐ 14c]ピ リダリルと比較 して T12が長かった。

また、月干臓、腎臓、肺、全血及び脂肪の抽出物中の代謝物として、C、 E及び F
が認められ、各組織には高極性の代謝物及び抽出残澄成分が認められた。 (参照 2、

4)

③ 代謝

尿、糞及び
,可

i気中排泄試験[1(1)④a]で得られた投与後 168時間の尿及び糞並

びに胆汁中ツトγL試験[1(1)④ b]で得られた投与後 48時間の胆汁を試料とした代all

物同定・定量試験が実施された。

糞中の主要成分は、いずれの投与群においても親化合物 (281～ 515% まヽ )で
あった。主要代111物 として C(246～ 505%TADが 検出されたが、Cは [pro l.C〕

ピリダリル投与群では検出されなかった。また、B、 F及び Gが少量 (いずれも

70%TPR以 下,検出された。尿中代謝物については、[pyr‐ 14c]ピ リダリル投与群

でのみ、J並び|■ Kの硫酸抱合体及びグルクロン酸抱合体が03～ 14%TAR認めら

れた。呼気中からは、lpro‐
14c]ピ リダリル投与群でのみ 14co2が 検出された。胆汁

中からは、Cと そのグルクロン酸抱合体を含む極性代謝物が合計で 79～82%T俎
認められた。

ピリダリルのラットにおける主要代謝経路は、[phe‐ HC]ピ リダリル及びlpyr 14c〕

ピリダリルから Cを生成し、llD■ o‐
14c]ピ リダリルから C02及び少量の高極性代謝

物を生成するジークロロプロペニル基の開裂であった。ピリジン環とジクロロフェニ

ル環間のメチレン基の酸化的開裂によるG及び Fの生成は、主要な代訪寸経路ではな

いと考えられた,ま た、すべての標識体から、ピリダリルが水酸化を受けたBが少

量生成され、ll卜 r‐
14clピ リダリルからは、J並びに K、 L及びMの硫酸抱合体及び

グルクロン酸抱合体が生成されると考えられた。 (参照 2～ 5)
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④ 排泄

a尿、糞及び呼気中排泄

SDラ ット (一群雌雄各 4匹)に lphe‐ 14c]ピ リダリル若しくはllDr0 14cピ リダリ

ルを低用量若しくは高用量で、又は[pyr‐
1lC]ピ リダリルを低用量で単回紺:口 投与し

尿、糞及び呼気中排泄試験が実施された。

投与後 168時間の尿、糞及び呼気中排泄率は表 2に示されている。 (参照 2)

表2 投与後 168時間の尿及び糞中排泄率 (%TAR)

t:L[_型 21型

プ量 15"gた g体■ 500 mJヾ 体重 5 体重 500 mg,&s Jt
1/1[ 雌 雄 雌 雄 1離 雄 」準

20 01 177 115 97

873 1 838 572 552 58

,くヽ 00 00 00 1 00 116 110 10

尺はケージ洗浄液を含む。 一 :測定せず。

b胆汁中排泄

胆管カニューレを挿入 した SDラ ット (一群雌雄各 4匹 )に [phe‐ 1lC]ヒ .リ

ダリル

を低用量で単回経口投与 し、胆汁中〃F泄試験が実施された。

投与後 48時間の尿、糞及び月旦汁中排泄率は表 3に示され′ている。 (参 ,照 5)

表 3 投与後 48時間の尿、糞及び胆汁中排泄率 (%TAR)

(2)ラ ット (反復投与)

SDラ ット (一群雌雄各 3匹)に lphe‐ 14c]ピ リダリルを低用量で 1日 1回 、14

日間反復強制経口投与し、動物体内運命試験が実施された。

雌雄ともに、ほとんどの放射能は糞中に排泄され、試験開始後 27日 の総放射能

排泄量は約 92～95%TARに達した。また、試験開始 27日 後の血液及び組織中に認

められた放射能の合計は 26～ 32%T俎 であつた。脂肪組織及び他の組織中の放射

能濃度について、自色脂肪では試験開女台14日 後まで定常状態に達することはなく、

比較的高い蓄積率を示し、T12は 10～ 15日 であつた。脂肪組織 (褐色及び白色)

の放射有Lの最高濃度は 384～ 575 μg/gを示したが、他の組織中では比較Lln低 く、

Tr2はα相で 1～ 5日 、β相で 4～24日 であつた。

ピリダリルのラット体内における主要代謝経路は、①プロペニル側鎖の開裂によ

[plle 14c]ピ リグリル [pro 14c]ピ リダリ

る Cの生成、②プロペニル側鎖の酸化によるEの生成、③ピリジン環の水酸化によ

るBの生成、_4L・ リジン及び トリメチレン鎖の間のエーテル結合の開裂によるFの
生成であると考えられた。 (参照 6)

(3)畜産動物 (泌,L期 ヤギ)

ラマンチャ種「「乳期ヤギ (一群雌 1頭)に [phe‐ 14C〕 ピリダリル、lpro‐ 14c]ピ リダ

リル又は[pyr‐ 1lCビ リダリルを 178～20 01ng/頭/日 で 1日 2回、45日 間連続でカ

プセル経口投与‐と、動物体内運命試験が実施された。

462～ 735%TヽRが糞及び尿中から回収され、149～ 188%T,∬ が消化管内容物
から回収された.乳汁及び組織中の残留放射能濃度は、[pllc‐

11C]ビ リダリル及び

[pyr 14clビ リダ ′レ投与のヤギでは O o40～ 0 122 μg/g(手 L7卜 中)及び 0009～ o387

卜tg/g組織中)、 lprO‐ 1lC]ビ リダリル投与のヤギでは 0627～ 127ド g/g(手 L汁 中)

及び 0094～ 15(1ド g/g(組織中)であった。

llDhe Hc]ピ リ,リ ル及び[pyr-14c]ピ リダリル投与のヤギにおいて、乳汁及び組織

中の主要代融す物|,Cと その硫酸抱合体及びグルクロン酸抱合体であった。c(抱合

体を含む)の濃111よ、子L汁 、月T臓及び腎臓ではそれぞれ o Oo4～ 0011、 o o56～0075
及び 0020～ 0031,μ g/gで あり、筋肉及び脂肪中では 0 007 μg/g未満であった。子L

汁、肝臓又は腎臓の少量代謝物として E、 G、 J及び未知代謝物が検出された。
ピリダリルのiざ 乳期ヤギ体内における主要代謝経路は、ラット及び植物と同様に、

①プロペニル基し'1開 裂によるCの生成及びグルクロン酸や硫酸への抱合、②プロペ

ニル基の酸化に たる Eの生成、③エーテル結合の開裂による Gの生成、④プロペ

ニル基の代謝によう低分子化合物の生成及び組織生体高分子への取り込み、⑤エー

テル結合の開裂|=よ るH、 I及び Jの生成並びにピリジル基の酸化によるKの生成
であると考えられた。 (参照 7)

2 植物体内運命試験

(1)は くさい

はくさい 侃ill:Jade PagOda種)に [phc‐ 14c]ピ リダリル及び[prO-14c]ピ リダリ
ルを収穫 45、 31、 17及び 3日 前の計 4回、各 224 g anaで散布し、最終処理 3

日後に採取された成熟はくさいの結球部及び外業部を試料とした植物体内運命試験
が実施された。

総残留放射能濃度は、結球部で 112～ 3、 16 mgな g、 外葉部で471～501mゴ kg
であった。成熟したはくさいの結球部及び外葉部に存在 した主要成分は親化合物

(737～ 816%1｀ RR)で あり、また、代謝物として C及びEが存在したが、いずれ

も 10%TRR未満 あ゙った。

ピリグリルのはくさい体内における主要代謝経路は、フェニル基のプロペニルエ

ーテルの加水分解であると考えられた。 (参照 8)

肺
一獅
一情
一漿
一．
７

5m♂電体重



(2)トマト

トマ ト (品種 :Bush Becおteak種)に [phe‐ 14C]ピ リダリル及び[prO:4c]ピ リダ

リルを収穫 78(5‐ 7葉期)、 43、 22及び 1日 前の計 4回、各 224 g aυЪaで散布し、

最終処理 1及び 7日 後に採取された成熟 トマト及び最終処理 7日 後に採取された葉
を試料とした植物体内運命試験が実施された。

トマ ト果実における総残留放射能濃度が低かったことから、放射能は故布により

付着した葉に残留し、果実への移行はほとんどないことが示された。表面洗浄を実

施した場合の成熟 トマ ト果実の放射能残留は、最終処理 7日 後で o o56～ 0135
mg/kgで あり、表面洗浄しなかった場合の残留放射能は 0085～ 0172■ 1またgであ
った。

成熟 トマ トに存在する主要成分は親化合物 (699～873%TRR)で あった。また、

代謝物 Cが 55%TRR存在した。代訪す物 Eは トマ トの葉でのみ検出され、成熟した

果実では検出されなかった。

トマ ト体内における主要代訪寸経路は、フェ=ル基のプロペニルエーティの加水分

解であると考えられた。 (参 照 9)

(3)いちご

いちご (品種 :宝交早生)に [phe‐ 1.clピ リダリル及びlprO nC]ピ リダリルを 1ポ

ットあたり6枚の葉表面又は 6～8粒の果実表面に果実形成初期に 1回 その後 1

週間間隔で 3回、各 200g“/ha相 当を計 4回処理し、葉面処理区及び ll実処理区

とされた。また、果実形成初期に 1回、800 g aJЪ a相 当が土壌混和され 上壌処理

区とされた。葉面処理区及び果実処理区では最終処理 1及び 7日 後に、十二壌混和処

理区では処理 22及び28日 後に採取され′た試料を用いた植物体内運命試レⅢ実lLさ

れた。

最終処理 7日 後において、葉面処理区の処理葉及び果実処理区の処理栞実からそ

れぞれ 308～401及び 273～ 450 mgな gの残留放射能が認められ、その 97～99%
が親化合物であった。lphC‐ HC]ピ リダリル処理の場合、代謝物として C li葉面処理

区の処理葉で 667 mgな g、 果実処理区の処理果実では 0 06 mg7kg検 ユ|さ れた。

lllro‐
14c]ピ リダリル処理の場合、同定された代謝物はなかった。処理葉及び処理果

実から非処理葉及び非処理果実への放射能の移行はほとんど認められなかった。上

壌処理区では、根部、冠部、茎葉部及び果実から微量 (いずれも002%′IRR以下、
0005～ 0:031 mglltg)の放射能が検出されたが、残留放射能のほとん l(786～
944%TRR、 21～65 mykg)が表層土壌 (0～2 cm)か ら検出された。

試験結果から、親化合物及び代謝物の土壌から植物体への移行性及び処理部位か

ら非処理部位への移行性はほとんど認められなかった。ピリダリルはい|,ごの果実

葉及び土壌において、C及び極′性化合物がわずかに生成するものの、ほとんど代訪す
されないと考えられた。 (参照 10)

3」 土壌中運命試験

畑地土壌 (茨城)に [phe‐
14c]ピ リダリル、[pro‐

14cIピ リダリル又は[pyr‐ 14c]ピ リダ

リルを 200 g allll:、 の用量で散布後、25± 1℃の暗所下で 180日 間インキュベーション

する土壌中運命試験が実施された。

抽出性放射能は経時的に減少し、処理 180日 後では409～628%T_4Rに減少した。
14co2は 経時的に増加し、処理 180日 後には 136～257%T想 生成した。非抽出性放

射能も経時的に増1日 し、処理 180日 後には 251～303%T/8に 増カロした。

分解物 としてCD及 び」が認められたが、10%Trsを超える分解物は認められな

かつた。C及びDま最大でそれぞれ 81及び 80% Rヽ検 出された。lpyr 14c]ピ リダ

リル特有の分解物である」は、処理 61日 後に 65%TARに 凄した後、減少し、処理

180日 後には 34,もT』Rであった。これらは、さらに 14co2に まで無機化されるか、

又は土壌に強固に結合することが示唆された。推定半減期は、byr‐
14c]ピ ソダリル、

[phc-14c]ピ リダリル及び[pr0 14c]ピ リダリルでそれぞれ 93_3、 174及び 148日 と算出

された。

土壌中におけるビリダリルの主要分角旱経路は、フェニル基のプロペニルエーテルの

開裂及び水酸基″,メ トキシ化、その後の Jの生成であると考えられた。 (参照 11)

4 水中運命試験

(1)加水分解試験

lpyr 14c]ピ リダリルをpH 5(酢 酸緩衝液)並びにpH 7及 び 9(ホ ウ酸緩衝液)

の各滅菌緩衝腋に 4 μg几 となるように添カロし、25℃の暗所下で30日 間インキュベ

ーションする加水分解試験が実施された。

各緩衝液中の1■定半減期は、pH 5で 40年、pH 7で 33年、pH 9で 2.9年であ

り、ピリダリルは加水分解に対し安定であった。 (参照 12)

(2)水 中光分解試験

llDyr‐
HC]ピ リグリル及び[phe‐・ CIピ リダリルを pH 7の滅菌ホウ酸緩衝液及び

pH 7の滅菌フミン酸水溶液に4 μglLの濃度で添カロし、25± 1℃でキセノンランプ

光 (光強度 ,531W/n12、 波長 :300～ 800 nm)を 明 12時間、暗 12時間の周期で

30日 間照射する水中光分解試験が実施された。また、bro‐
14c]ピ リダリルについて

も同様の条件で、緩衝液で 14日 間、フミン酸水溶液で 7日 間、キセノンランプ光

(光強度 :496ヽ V/m2、 波長 :300～ 800 nm)を 照射する試験が実施された。

北緯 35度 (嘔京)、 春の自然太陽光下における推定半減期は、lpyr‐ 14c]ピ リダ

リ′レで 91日 (11衝液)及び 35日 (フ ミン酸水溶液)、 [phe‐ 14c]ピ リダリルで86
日 (緩衝液)及 び38日 (フ ミン酸水溶液)、 lpro HC]ピ リダリルで 58日 (緩衝

液)及び 40日 (フ ミン酸水溶液)と 算出された。

[pyr-14c]ピ リダリル及び[phe‐ 14c]ピ リダリルの緩衝液における主要な光分解反

応は、C及び Eを経由した H及び」への分解であった。[prO‐ 14c]ピ リダリルの緩



衝液における主要分解物は、3,3‐ ジクロロプロペノール及び 3,3‐ ジクロロプロペン

酸であり、その後マロン酸も生成した。 (参照 13～ 14)

5 土壌残留試験

火山灰土・埴壌土 (茨城)、 未固結堆積岩・埴壌土 (高知)及び未固結‖「1勿地質・

埴壌土 (岩手)を用いて、ビリダリル及び 2種類の分解物 (C及びD)を分析対象化
今物とした土壌残留試験 (容器内及び圃場)が実施された。結果は表 4に示されてい

る。 (参 1照 15)

6 作物等残留試験

(1)作物残留試験

野菜、果実等を用いて、ピリダリルを分析対象化合物とした作物残留市t,が実施
された。

結果は、今回、豆類 (未成熟)への適用拡大中請に伴い、新たに実施さ11た さゃ
いんげんの試験を含め、別紙3に示されている。最高値は、最終散布7日 後に収穫じ
たしそ (茎葉)の 21 2 mg7kgで あった。また、だいこんの業部では最高値 〔234
111g/kgが 検出されたが、根部では、ほとんど定量限界未満であり、植物体 勺での移
「子性及び土壌からの吸収はほとんどないものと考えられた。 (参照 16、 17、 59、 68、

75)

(2)後作物残留試験

はくさい及びだいこんを用いて、ビリダリル及び代謝物 Cを分析対象化ム物`とし

た後作物残留試験が実施された。

結果は表 5に示されており、いつ
ミ
れの作物においても定量限界未満であった。(参

具煮18)

表 5 後作物残留性試験結果

J
試験

圃場数

使用量

(g alll■ a)
嗽
③

Ｈ‐
Ｄ

Ｐ

＜

残留値(mJヾ )

ビリグリル C

1 200 4 く001 く002

l く001 く002

１

　

　

一

一

140 く001 く002

すべてのデータ11定量限界未満の場合は定量限界値の平均にくをイ」して記載した。

(3)推定摂取量

別紙 3の作物八留試験 l‐3分析値を用いて、ピリダリル (親化合物のみ)を暴露評価

対象化合物とし 1艇品から摂取される推定摂取量が別紙 4及び表 6に示されている。

なお、本推定」11収量の算定は、登録又は申請された使用方法からピリダリルが最

大の残留を示す1■ 用条件で、今回、豆類 (未成熟)への適用拡大申請に伴い、新た

に作4勿残留試験デ|ヽ 実施されたさやいんげんを含むすべての適用作物に使用され、加

工・調理によるオヽ留農薬の増減が全くないとの仮定の下に行った。

表 6 食品中より摂取されるピリダリルの推定摂取量

作物名

[栽培形態](分析枷jll

実施年度

はくさい

[露地](茎某)

20011■ 1支

だいこん

[露地](業部)

だいこん

[露地](llz・ 部)
…表 4 土壌残留試験成績

ではフロアブルを使用

ピソダリル

火山灰士・埴壌上

未固結堆積岩・埴壌士

未固結堆1/rl地
質・埴壌上

高齢者 (65歳以上)

(体重:5421■
)



8 -般薬理試験

ラット及びイヌを用いた一般薬理試験が実施された。結果は表 7に示されている。
(参照 19)

表 7 -般薬理試験概要

9 急性毒性試験

ピリダリルの急性毒性試験が実施 された。結果は表 8に示されている。 (参照 20
-22)

表9 急性毒性試験結果概要 (原体混在物)

与

路

投

経
被験物質 動物種

LD50(mg77kg体 重 )

観察された症状
雄 雌

経 口

原体混在物 1

SDラ ット

雌雄各 5匹
>2,000 >2,000 症状及び死亡例なし

原体混在物 II

SDラ ット

雌雄各 5匹
>2,000 症状及び死亡例なし

原体混在物IⅡ

SDラ ット

雌雄各 5匹
>2,000 症状及び死亡例なし

10 眼・皮膚に対する刺激性及び皮膚感作性試験

NZWウサギを用いた眼刺激性試験及び皮膚刺激性試験が実施された。ごく軽度
の眼刺Vibt性が認められたが、皮膚刺激性は認められなかった。 (参照 26～ 27)

Hartleyモ ルモットを用いた皮膚感作性試験 (MaximizatiOn法 )の結果、紅斑及

び浮腫が認められた。感作率は80%であり、強度の皮膚感作性が認められた。 (参

Л照28)

11 亜急性毒性試験

(1)90日間亜急性毒性試験 (ラ ツト)①
SDラ ット (―群ltt雄各 10匹)を用いた混餌 (原体 :0、 100、 1,Ooo及び 2,000

ppm:平均検体摂取量は表 10参照)投与による90日 間亜急性毒性試験が実施され

た。

表10 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)①の平均検体摂取量

投与群 100 ppm 1,000 ppm 2,000 ppm

平均1,1本摂取量

(mg/kH体重/日 )

雄 111

雌

各投与群で認められた毒性所見は表 11に示されている。

副腎及び卵巣において病理組織学的変化が認められたが、高純度品を用いて実施

されたラットの 90日 間亜急性毒性試験②[11(2)]で コルチコステロンに有意な変

化が認められなかったこと及びラットを用いた4週間投与によるホルモン検討試験

[16(1)③]で 血中ホルモン濃度に何ら影響が認められなかったことから、血中ホル

モン濃度に影響 しない程度の変化であると考えられた。

本試験において、1,000 ppm投 与群の雌雄で体重増加抑制等が認められたので、

無毒性量は雌雄とも 100 ppm(雄 :55o mgなg体重/日 、雌 :645 mgなg体重/日 )

であると考えら,1した。 (参照 29)

観察された症状

一例でごくわずかな体重減少
死亡例なし

一例でごくわずかな体重減
`リ死亡例なし

体重増カロ抑制、過呼吸、呼吸

`(徐

、
発運動減少、低体温、被毛の■l lll

ピリダリルの原体混在物を用いた急性経口毒性試験が実施された。結果|:「 表 9に示
されている。 (参照 23～ 25)

――――――――――
|

|

試験の

種類
動物種

動物数

匹/群

投与量

(myl¶ 徊

鍋 翻

最大

無llH量

缶凱口向

最小作用量

伍gttm 結果の概要

一般症状

及び行動

IIrwin]

ＳＤ
・″

雄

雌

0、 600、 2,000

(経 日)

2000 投与によ4,影響なし

呼吸数

ビーグル犬 者i4

0、 80、 400、

2,000

(卜二十旨月易内)

増カロ1頂 FJ

血 圧 2,000 低¬頃向

blT,数 投与によ■影響なヒ

心電図 投与による,ι響なし

」ヽ

表8 急性毒性試験結果概要 (原体)

SDラ ット

雌雄各 5匹

SDラ ッ ト

雌雄各 5匹

SDラ ット

雌雄各 5匹



・T Chol増加、CPK減少
・〃G上ヒナ曽力日
・心、肝及び腎比重量2増力日
・月干‖音調 fヒ

・小葉中,い性月F細胞肥大

・体重増加抑制
・摂餌量減少

脳及び肺比重量増加
・肺の泡沫細1包集篠の増加傾向★

・1例死亡 (肝細胞壊死)

・T Chol及び GGT増加
・心比重量増加
・月T‖音尋司化
・′卜莱 |■ 心IL月千糸日胞肥大

:昴贅渇詈積端塘1月釧ヒ  |
.肝及び腎比重量の増加
.肺の泡沫細胞集族の増加ti ttk

毒性所見なし
注,★ は統計学的有意差なし

毒性所兄なし

表11 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)①で認められた毒性所見

(2)90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)②く高純度品を用いた試験>
SDラ ット(一群雌雄各 10匹、ただしホルモン測定群として対照群及びJit高 用量

群のみ一群雌雄各6匹 )を用いた混餌 (高純度品:0、 70、 700、 2,000及 び 3,5(1)pl)m、

'F均検体摂取量は表 12参照)投与による90日 間亜急性毒性試験が実施された。

表12 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ット)②の平均検体摂取量

表13 90日 間亜急性毒性試験 (ラ ツト)②で認められた毒性所見
投与群

i3,500 pprn
・テフトステロン減少
・腎人び副1腎比重量増加
・副乍1和4状帯細胞空胞化

肺′,1包沫細胞及び好酸性細胞集族の

増ヵ傾向★

G(l「 及び PL増加
・肝、肺及び甲状腺比重量増加
・月●集中心性肝細胞月巳大
・イ本[[1普 力日す巾市」
・千]l)及 びHt増加
・A,(`「ヒ、 T CholらにU｀ 1)I.士 曽力日
・肝1■ 抱単細胞壊死 (病変の程度の増

力‖1,1高 」)☆

・エス トラジオール減少
・肺、腎及び副腎比重量増加
・肺の泡沫細胞及び好酸性細胞集族の

上曽力日
./1、葉 LII心

1生月T糸田月包肥大
・副腎束状帯細胞空胞化
・副腎網状帯対H胞空胞化

|・ 日1腎球状帯れ‖胞空胞減少
・授餌量1氏 下
・PI.T増カロ
・Lynl増カロ
・T Chol及び PL増カロ

肝及び卵巣比重量増加

・ VヽBC増加
・GGT ttl」 l

・肝細胞単細胞壊死

投与群 70 ppm 700 ppm 2,000 ppm 3,500p

平均検体摂取量

いE/kg ll重 /日 )

雄 468 233

1唯 537 555

翌
|]

―

|

1毒性所見な し           |

(3)90日 間亜急性毒性試験 (イ ヌ)

ビーグル大 (― 群雌雄各 4匹)を用いたカプセル経口 (原体 :0、 10、 100及 ひ

300/1,0003 mgnヽ I体重/日 )投与による 90日 間亜急性毒性試験が実施された。

各投与群で認 r)ら れた毒性所見は表 14に示されている。

1,000 mg/kgl「 ,直/日 投与群で投与 2、 3日 目に雌雄各 l例が死亡 (以後 1,000 mgな g

体重/日 投与群は ,を 与中止)、 300 mgなg体重/日 投与群で投与 38日 日に雌 1例 が死

亡し、死因は呼りた不全と考えられた。また、loo mgな g体重/日 投与群で投与 lo日

日にltl l例 が瀕,1人態となったが、その後回復 した。

本試験におい (、 100 mgな g体重/日 以上投与群の雄で Glu増加等、雌で体重増

加抑制等が認め ね′たので、無毒性量は雌雄 とも 10 mgな g体重/日 であると考えら

れた。 (参照 311

3最高用量群は試験開始IIに 1,000 mg/1kg体 重′日であつたが、投与 2～ 3日 に雌雄各 1例ずつ死亡したた
め、雄は投与 15日 、雌に|lt与 8甲 に用量を 300 111ykg体 重/日 に変更した。

各投与群で認められた毒性所見は表 13に示されている。

本試験において、700 ppm以 上投与群の雌雄で体重増加抑制等が認められたので

無毒性量は雌雄とも70 ppm(雄 :468mノ¶体重/日 、雌 :537 mgた gl(重 /日 )

であると考えられた。 (参照 30)

211重比t量を比重量という (以下同じ)



表 14 90日間亜急性毒性試験 (イ ヌ)で認められた毒性所見

投与群 雄 雌

300/1,000

mgなg体重/日

呼吸異常 (呼吸促迫、喘鳴、腹式呼

吸、呼吸困難等)

Hb及び Ht減少

肺動脈及び細動脈壁肥厚

属」昨挙ラヽ1人帯争細月包2と月包化

・BUN減少
・月千絶対重量増加及び腎
・月ヽ葉中心′

l■月干糸剛包月巴大

100 1nag/1kg体 重/日

以上

・Glu増力日
・肺比重量増加

・体重増加抑制
。呼吸異常
・ lill中 カルシウム減少
・肺比重量増加
・肺動脈及び細動脈壁肥
・副腎束状帯細胞空胞化
・小葉中間帯肝細胞空胞
・腎近位尿細管褐色色素

10 1ng/1tg千本重/日

以下

毒性所見なし 毒性所見なし

12 慢性毒性試験及び発がん性試験

(1)1年間慢性毒性試験 (イ ヌ)

ビーグル大 (―群雌雄各 4匹)を用いたカプセル経口 (原体 :0、 15、 う、20及

び80 mg/kg体 重/日 )投与による 1年間1曼性毒性試験が実施された。

80 mgム g体重/日 投与群の雌雄でMCH減少、雄で Glu増加、雌でPLT増加及
‐

lb

肝比重量増加が認められた。病理組織学的検査については、投与に関連した変化は

認められなかった。

本試験において、80 mgなg体重/日 投与群の雌雄でMCH減少等が認められたの

で、無毒性量は雌雄とも20 mgなg体重/日 であると考えられた。 (参 1132)

(2)2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)

SDラ ット(―群雌雄各 50匹)を用いた混餌 (原体 :0、 30、 100、 500及び 1,000

pplll:平均検体摂取量は表 15参照)投与による2年間慢性毒性/発 がんlti併合試験

が実施された。

表 15 2年 間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)の平均検体摂取量

投与群 30 ppm 100 ppm 500 ppm 1,000 ppnr

平均検体摂取量

(mgな g体重/日 )

雄 101 171 343

雌 123 410 211 428

各投与群で認められた毒性所見は表 16に示されている。

腫瘍性病変については、対照群 と比べて統計学的有意差の認められるものはなか

った。

本試験において、500 ppm以 上投与群の雌雄で体重増加抑制等が認められたので、

無毒性量は雌玄tと も 100 ppm(雄 :3 40 mgなg体重/日 、雌 :410 mgな g体重/日 )

であると考えられた。発がん性は認められなかった。 (参照 33)

表 16 2年間慢性毒性/発がん性併合試験 (ラ ット)で認められた毒性所見

投与群 雄 雌

1,000 ppm 。自発運動量増カロ

・Ht、 Hb及び RBC減少
・精巣比重量増加

・自発運動量増加
・立ち上がり頻度増カロ

500 ppm 4-L ・体重増加抑制
・肝絶対重量減少

・体重増加抑制
・膊褐色色素沈着

1001111m以 | 毒性〕千見な し 毒性所見なし

(3)18カ 月間発がん性試験 (マ ウス)

ICRマ ウス 1‐群雌雄各 52匹)を用いた混餌 (原体 :0、 15、 50、 1,000及 び

2,500 ppm:平 均検体摂取量は表 17参照)投与による18カ月間発がん性試験が実

施された。

表 17 18カ 月開発がん性試験 (マ ウス)の平均検体摂取量

J曼 1チ :羊 15 ppm 50 ppm 1,000 ppm 2,500 ppnr

本J畏月1量

体重,日 )

雄 157

雌

2,500 ppm投 :テ群の雌で肝及び腎比重量増加、1,OoO ppm投 与群の雌雄で体重増

加抑市」が認めら|した。2,500 ppm投 与群の雄で精巣比重量の増加が認められたが、

対照群のデータが低かつたために有意差が認められたものであり、偶発的であると

考えられた。

腫瘍性病変については、対照群と比べて統計学的有意差の認められたものはなか

った。

本試験において、1,000 ppm以 上投与群の雌雄で体重増カロ抑制が認められたので、

無毒性量は雌雄 Lも 50 ppm(雄 :5 04 mglkg体 重/日 、雌 :478 mg/1tg体 重/日 )

であると考えC)れ た。発がん性は認められなかつた。 (参照 34)

3 生殖発生毒性試験

(¬ )2世代繁殖試験 (ラ ツト)

SDラ ット(― 詳雌雄各 24匹)を用いた混餌 (原体 :0、 40、 200及び 1,00o ppm:

平均検体摂取量は表 18参照)投与による2世代繁殖試験が実施された。



表 18 2世代繁殖試験 (ラ ット)の平均検体摂取量

投与群 40 ppm 200 ppm 1,000 pprr

平均検体摂取量

(mげkg体重/日 )

Pは千そ
雄 13.8 | 0S.r

雌 311 157

FI LII ft

雄 170

J唯 362 183

各投与群で認められた毒性所見は表 19に示されている。

本試験において、親動物では 200 ppm以上投与群の雄で体重増加抑制等、雌でFl

巣比重量増加等が認められ、児動物では 200 ppm以 上投与群のltl雄で体重増カロ抑制

等が認められたので、無毒性量は親動物及び児動物で雌雄 とも40 ppm(I'雄 :280
mg/kg体重/日 、P雌 :3 1l nlgよ g体重/日 、Fl雄 :340 mgなg体重/日 、F i llll:362

nlg/kg体 重/日 )であると考えられッた。繁殖能に対する影響は認められなかった。(参

員煮35)

表 19 2世代繁殖試験 (ラ ット)で認められた毒性所見

精巣比重量増加

毒性所見なし
・腱開口遅延

・体重増加抑市」

毒性所見なし

(2)発生毒性試験 (ラ ット)

SDラ ット (一群雌 24匹)の妊娠 6～ 19日 に強制経口 (原体 :0、 10、 50及ひ

250m♂(g体重ノ日、溶媒 ,コ ーン油)投与して発生毒性試験が実施された。

母動物では、250 mg/kg体 重/日 投与群で摂餌量低下、50 mgな g体重/日 |ス上投与

群で体重増加抑制が認められた。

胎児では、いずれの投与群においても検体投与の影響は認められなかった。

本試験において、母動物では50 mgなg体重/日 以上投与群で体重増加li十」が認め

られ、胎児では毒性所見が認められなかったので、無毒性量は母動物で 1()mglltg

体重/日 、胎児で本試験の最高用量 250 mgな g体重/日 であると考えられた_胚及び

胎児致死作用並びに催奇形性は認められなかった。 (参照 36)

(3)発生毒性試験 (ウサギ)

日本白色種ウサギ (一群雌 25匹 )の妊娠 6～27日 に強制経口 (原体 :0、 15、

50及び 150 mglゞ 体重/日 、溶媒 :コ ーン油)投与して発生毒性試験が実施された。

最動物では、150 mg/kg体重/日 投与群で妊娠 15日 以降に体重増加抑制及び摂餌

量減少が認められた。また、死亡 1例、流産又は早産 4例が観察されたが、これら

は摂餌量の著しい減少及び体重減少に関連するものと考えられた。

胎児では、150 1ng/kg体重/日 投与群の雌で低体重が認められた。

本試験において、150 nlg/1く g体重/日 投与群の母動物で体重増加抑制等、胎児で低

体重が認められ■J)で、無毒性量は母動物及び胎児で 501■■g/kg体重/日 であると考

えられた。催奇11性は認められなかったて,(参照 37)

4 遺伝毒性試験

ピリダリル (ち
,F卜)の細菌を用いた復帰突然変異試験、チャイニーズハムスター

肺山来細月包 (CHI.III)を 用いたt4/L色 体異常試験、チャイニーズハムスター卵巣山

来rJ胞 (CHOヽ 1(l BH4)を 用いた遺伝子突然変異試験、ラット肝細胞を用いた カ

"の
/ル2F2r2っ Ul)s試験及びマウスを用いた小核試験が実施された。

結果は表 20に 示されているとおり、染色体異常試験以外は陰性であった。染色

体異常試験では、|ヽ 謝活性化系存仁下で構造異常及び数的異常が認められたが、出

現頻度は 10%未■の低いものであること、細胞毒性が認められる濃度での陽性反応

であること、染こll異常を指標とするマウスを用いた小核試験の結果が陰1生である

こと、また、あ 口「り/2カ

"ι“
UDS試験でも陰性であったことから、生体において

特段問題となる1,の ではないと考えられた。 (参 照 38～ 42)

児 il｀ :~~~]

・体重減少
・体重増加ll11刊

・
IF・ 餌量減少

嚢比重量li加

・牌絶対重量減少

・甲状腺、腎及び精
|

珊I盗
「

|
・甲状場t小 型ろ‖,増 |
カロ        |

・卵 fll‖質腺和‖砲十
1



表 20 遺伝毒性試験結果概要 (原体)

CHO‐ Kl・BH4糸 n月包

処理濃度・投与量

977～ 313 μg/フ
・レート(s9)

391^-1,250 μg/フ
・レート(+S9)

～80 μg/mL←S9)

②625～ 1,250 μg/mIソ (― s9)

0391～ 156● g/ml′ (s9)

940～ 300 μg/mL(S9)
20～ lo o μg/mL← S9)

(単同経口投与)

500、 1,000、 2,000 1ng/kgイ 本iL

(単回経口投与)

SDラ ット (肝細胞 )

(―群雄 4匹 )

ICRマ ウス (骨髄細胞)

(―群雄 5匹 )

庄)■/S9i代 謝活 性化系存在下及び非存在 下

復帰突然

変異試験

も無 ω出′

"pカ

カ ばium
(TA98、 TA100、 TA1535、

Ъ 1ヽ537:楊く)
Esabω Jαリゴa cdi

(WP2″ 12・ 4ルk)

CHL/1U培養糸団包

表 21 遺伝毒性試験結果概要 (原体混在物及び代謝物)

SケPhim″″′′η

(Ttt98、 TA100、 L1535、
TA1537株 )

EのI (WP2υ r2・ 4本朱)

15～ 5,000μ ゴフレート(+/S9)

S物 力加
“

物

(1■ 9ヽ8、 1)ヽ100、 TA1537株 )

150～ 5,000 μg/フ
・レート(十ルS9)

S物 力励
"″

″ (咀 1535榊
gιαど (ヽVP2″′rAオ朱)

156-‐ 5,000 μg/フ レート(+/― S9)

010～ 1 6 nlg′mL(+/S9)

CHL/1U糸日胞           lo 40～ 16 mυ mLl■/S9)

844、 1.130、 1.500、 2000S:磁
』ゝrD  tti:檬讐1酷謂出

156‐‐5,000 μg/フ  レート(+/― S9)

156～ 5,000 μg′フレート(7‐ S9)

SケPカル″υ″υ
" (TA1535ル

長)

″coL (WP2● ŕAt朱 )

V79糸田月包

(]HL/1U細胞

1・16-5,00011g/フ  レート(+/― S9)

011～ 1 8 in″mL(+/S9)

011～ 0 45 nlg/mIッ (+/s9)

500、 1,OoO、 2,000 mg′ kg体 ]き

(単回経口投与)

①5～ 5,000 μg/フ
・レト(+/― S9)

②156～ 5,000μ ノフレート(+/S9)

ICRマ ウス 峠掃訴日胞)

(―群雄 5匹 )

S. tWhimuium
(TA98. T4100. TA1537.tt)

E.coli (WP2uqAW)

S″Pttr“ υ″υ
“

(TA1535奉 )ヽ
'!D5-5,000 [s/7' ,-]. (+/-S9)

G)156‐ 5,000 1tg/フ
・レート(+/―S9)

001～ 0 1lng/mL←/S9)

ICRマ ウス け 髄糸田胞)

(―群雄 5匹 )

S yphim′ガυ″

(■ 9ヽ8、 助 1ヽ00、 TA1535、
「M1537株 )

aε泌 (WP2υ ńt朱 )

500、 1,000、 2,Ooo mg/kg体 重

(単回経口投与)

156～ 5,000μノフ・レト(十 /―S9)

S″νカカ
"″

■7コ

(TA98、 TA100、 TA1535、

TA1537株 )

Jοoど  (ヽVP2″7‐本朱)

15～ 5,000 μg/フ
゜
レートl■/S9)

復帰突然

変異試験

復帰突然

変異試験

遺伝 」
′
夫然

変異,1:強

染色Fド 呉常

試験

UDS工験

復帰突然

変興試験

遺伝 T夫然

変異試験

染色‖:異常

試験

復帰突然

変異試験

遺伝子突然

変異試験

小核it験

復帰突然

変異試験

復帰突然

変異試験

S_lp■ lm υ万口"
(TA98、 TFt1537褥

S妨必励 ιttι
“

(TA100株 )

ピリダリルの代謝物 C、 」、K及び原体混在物 (I、 Ⅱ及びⅢ)の細菌を用いた

復帰突然変異試験、J、 K及び原体混在物 Iのチャイニーズハムスター肺卜白来 (V79)

細胞を用いた遺伝子突然変異試験、J及びKの CHLttU細 胞を用いた染色体異常試
験、」のラット肝細胞を用いたあ ガ76′墨 減笏 UDS試験並びにK及び原体混在物
Iのマウスを用いた小核試験が実施された。

結果は表 21に示されている。原体混在物 1の細菌を用いた復帰突然変異試験に
おいて、TA1535株で弱い陽性が認められている。しかし、この陽′性反応は、用量
相関性 1)再現′性も明確でなく、チャイニーズハムスター肺由来V79細胞を用いた遺
伝子突然変異試験及びマウスを用いた小核試験においても陰性であったことを考え

合わせると、生体において問題となるものではないと考えられた。

代謝物 C、 J及びKについては、細菌を用いる復帰突然変異試験をはじめ多くめ

試験が実施されてぉり、一部の菌株で陽′性結果が認められている他、Kについては
ほ孝L類培養細胞 (CHLДU細胞)を用いる染色体異常試験においても陽|■結果が認
められている。ただし、Jにおいては、培養細胞 (V79細胞)を用いる遺伝子突然
変異試験及び 2_72ガ碗 T2r2・a UDS試験において陰性であり、Kについても培養細
月包 (V79細胞)を用いる遺伝子突然変異試験及びげっ歯類を用いる小核試験の結果
も陰性であつた。これらを総合的に考えると、代lll物 に関しても生体において特段
問題となる遺伝毒性はないと考えられた。 (参照43～ 48、 76)

化系存在下



15 その他の試験

(¬ )ラ ットの内分泌系に対する影響検討試験

ラットを用いた 2世代繁殖試験[13(1)]で親動物の卵巣比重量増加及び

'p巣

間質

1泉細胞空胞化、児動物の腟開口遅延が認められた。また、ラットを用いた 9o日 間

411急性毒性試験①[11(1)]で は副腎の細胞質空胞化、90日 間亜急性毒性試験②

[11(2)]で は血中テス トステロン及びエストラジオールの減少が認められた。これ

らの影響について検言寸する日的で、以下の試験が実施された。

① レポータージーンアッセイ試験

ピリダリルの各種ホルモンレセプター (エ ストログン、アンドログン及びlF状 腺

ホルモンレセブター)に対する直接作用があるかどうか調べる目的で、1lRα 、AR
及びTRα を用いたレポータージーンアッセイ試験が実施され,た :

試験結果から、本斉」の ERα、俎 及びTRα レセプターに対するアゴニスト作用及

びアンタゴニス ト作用は陰性と判定された。 したがって、ピリダリルはエストロゲ

ン、アンドロゲン及び甲状腺ホルモンレセプターに対する直接作用はないと考えら

れた。 (参照 49)

② ラットの性ホルモン生合成系に対する影響検討試験

ピリダリルのステロイド合成系への影響を検討するため、初代培養ライティッヒ

細胞又は卵巣細胞を用いたラット性ホルモン生合成系に対する影響検テ1試験が実

施された。

試験結果から、ピリダリルは 3μM以上で精巣の性ホルモン生合成過程|[影 響を

与え、その作用は非常に弱い 17β HSD活性阻害を介したテストステロシ合成阻害

であることが明らかとなった。アロマターゼ活性阻害は認められなかった,(参照

50)

③ ラットを用いた 4週間投与によるホルモン検討試験

SDラ ット (―群雄 8匹、雌 16匹)を用いた 4週間混餌 (原体 :0、 1(,0、 5oO、

1,000及 び 2,000 ppm、 平均検体摂取量は表 22を参照)投与によるホルモ:/検討試

験が実施された。

表 22 ホルモン検討試験 (ラ ット)の平均検体摂取量

投与群 100ppm 500 ppm 1,000 ppm 2,000 1,1

平均検体摂取量

(lnngl(g体重/日 )

雄 255 〔)4 9

雌 102

雌で卵巣間質腺れ胞空胞化が認められたが、血中ホルモン (雄 :コルチコステロン

及びテス トステロン、雌 :エストラジオール及びプログステロン)やその他の関連

器官には影響が記められず、内分泌系へ重篤な影響を及ぼさないと考えられた。ま

た、500 ppm以 上投与群の雄及び 1,000 ppm以 上投与群の雌で摂餌量の減少を伴

う体重増加抑制が認められた。

本試験における無毒性量は、雄で 100 ppm(55 mgなg体重/日 )、 雌で 500 ppm

(295 mg/1t8体 l1/日 )と 考えられた。 (参照 51)

(2)ラ ットの脂肪酸代謝に対する影響検討試験

ラットを用いた 90日 間亜急性毒性試験②[11(2)]において、副腎及び卵巣の空

胞化並びに肺のた沫細胞及び好酸性細胞集族が認められ、脂質の代Inl阻害が疑われ

たため、月干臓、腎臓、肺、副腎及び卵巣のホモジネー トにピリダリルを 10 μM(た
だし肺のみ 30卜t卜 l)と なるように添加し、脂肪酸代謝への影響を検討する試験が実

施された。

試験結果か%、 t`・ リグリルは 10卜tMで副腎ホモジネー トの脂肪酸 (パルミチン酸)

代謝を阻害したが、腎臓、肝臓、肺及び卵巣のホモジネー トにおいては、パルミチ

ン酸の代謝に影■を及ぼきなかった。 (参照 52)

「呵
「
‐
一
‐
一

2,000 ppm投 与群の雌雄で肝比重量の高値、雄で前立腺 (背側葉)比重量力低値、



Ill 食品健康影響評価

参照に挙げた資料を用いて農薬 「ピリダリル」の食品健康影響評価を実施した。
]4cで標識 したピリダリルを用いた動物体内運命試験において、ラットに経口投与

後の血漿中濃度は単回投与 6～ 24時間後に Cmaxに達した。吸収率は 434～ 665%で
あつた。組織中の濃度は脂肪で最も高く、副腎等において比較的高濃度であった。組

織中放射能のT12は、lphe‐ 14α ピリダリフレではほとんどの組織で 1～ 3日 であつたが、

ll11.0‐
14c]ピ リダリルでは[phe‐ 14c]ピ リダリルより長かつた。糞中の主要成分は親化合

物であり、主要代朝寸物はCであった。主要代謝経路は、ジクロロプロペニァレ基の開裂

であつた。主な排泄経路は糞中であったが、lpr0 14c]ピ リダリルでは呼気中から 11

～12%TAR排泄された。

はくさい、 トマ ト及びいちごを用いた植物体内運命試験において、ビリイリルは植

物体内ではとんど代謝を受けないものと考えられた。また、 トマ ト及びい |っ ごにおい

ては、可食部への移行はほとんど認められなかった。

ll l菜、果実等を用いて、ピリダリルを分析対象化合物とした作物残留試腋が実施さ

れた。最高値は、最終散布 7日 後に収穫したしそ (茎葉)の 212 mg/kgで あった。

また、だいこんの葉部では最高値で 234 mgなgが検出されたが、根部で|す ほとんど

定量限界未満であり、移行性はないものと考えられた。

各種毒性試験結果から、ピリダリル投与による影響は、主に肝臓 (肝細月」肥大及び
tl細胞壊夕E)、 肺 (泡沫細胞集族、ラット)及び卿l腎 (皮質細胞空胞化)に認められ

た。発がん性、繁殖能に対する影響、催奇形性及び生体にとつて問題となζ,遺伝毒性

|ま認められなかった。

ラット及びイヌを用いた試験で認められた肺毒性の発生 (肺動脈壁の肥厚など)に
ついては、ピリダリル投与による血管内皮への傷害性作用により、血液透i艶性が克進

したことが原因となり、水腫や浮腫が認められたと考えられた。

また、申請者は、ラットにおいて認められた肺における泡沫細胞/好酸性市]胞の集族

については、血液透過性が克進した結果、「ピリダリルあるいは代訪寸物が肺胞に浸出

し、肺胞マクロファージに貪食され、組織学的に大型の泡沫細胞として観集されるJ

と考察しているが、当専門調査会は、この現象は、高用量投与群のみに認められた反

応であり閾値が想定できること、ピリダリル等が肺胞に浸出するとの直接的な根拠は

なく、ラットは他の動物より肺の泡沫細胞等が集族しやすいこと等の理由から、他の

二次的な反応に起因する可能性があるものと考えられた。

ラットでは卵巣及び副腎の内分泌臓器に空胞化が認められたため、ホルモンレセプ

タ
=に

対する直接作用、ホルモンの生合成、性ホルモンの測定に関する試験が実施さ

れた。各種毒性試験及びメカニズム試験の結果から、性ステロイ ドホルモン生合成系

の阻害作用が認められたが、その作用は弱く、ピリダリルの内分泌系への影響は重篤

でないと考えられた。

2世代繁殖試験では 200 ppm以 上投与群の雌で腟開回の遅延がみられたが、繁殖成

績に本斉Jの影響は認められなかった。また、甲状腺の小型ろ胞増加が経産雌ラットで

認められたが、分娩後のラットでは、哺育期間中抑制されていた甲状腺機能が、離乳

後急速に回復することが報告されており、このような生理的な変動が、本所見の発現

頻度に影響している可能'性があると推測された。

各種試験結果から、食品中の暴露評価対象物質はピリダリル (親化合物のみ)と し

た。

各試験における無毒性量及び最小毒性量は表 23に示されている。



表 23 各試験における無毒性量及び最小毒性量

動1勿種 1  試験
投与量

kgr本重′日)

無毒1生量

(tl■なg体重/日 )

最小毒性量

(mttkg体 重/日 )

備考 ●

フ ト
90日 1詢

亜急IL

毒性試験①

90日 間

亜急性

毒性試験②

(高純度品)

2年間

慢性毒|セ

発がん性

夕1合試験

一‐‐‐‐珈ぽ
‐一‐‐ぽ

0、 100、 1,000、 2,000

1)pnl

雄 :0、 556、 560、 111

1ビ[10、 645、 640、 129

雄

雌

雄 1560
雌 :640

雌雄 :|1重増加 Irp制等

0、 70、 700、 2,000、 3,500

2PJ■ ______― ―́―
雄 :0、 468、 474、 133、

233

雌 :0、 537、 555、 153、

256

雄

雌

,IF:474
1雌 :555

雌/11:体 IE増力日抑市」等

0、 30、 100、 500、 1,000

Jllll■ _________
雄 10、 101、 340、 171、

343
雌 10、 123、 410、 211
428

雄

雌

340
410

雄

雌

雌雄 :「:lL増 加ltrl青 lti

(発 力:ス 上は3=め ら1し な
い)

0、 4‐ 0、 200、 1,000

ppl■ __ ____
P雄 :0、 280、 138、 687
Pl雌 10311、 157、 7()1

Fl雄 :0、 340、 170、

837
Fl雌 :0(362、 183、

914

親 Fll物及び児T」l物

P雄 :280
PI雄 :311
Fl`皇 :340
Fl世t1 362

親動物及び児動物

P雄 :138
P雌 :157
F14皇 1170
Fl雌 183

親動物 :

雄 :体車1曽 加抑制等

雌 :卵巣りと重量増■等

児動物

雌雄 :体 Jll曽 jll抑 押|

(繁殖市」,「 対する影響は

認めらオt ltい )

0、 10、 50、 250 母動物 :10

月台

'こ

:250
母動物 :50

胎児 :―

母動物 :,l lL増珈中「lt

胎児 :毒 ■所見なし

(催奇形旺は認められ4

い)

18カ 月間

発がん性

試験

マウス
|

|

|

0、 15、 50、 1,000、 2,500

pl)lll

雄
`0、

157、 504、 103

267

雌 : 0、 146、 478、 99、

264

雄

雌

4Li 103

雌 :99
雌雄 :体 童増加抑制

(発 がん■は認めら才lな

い)

発生毒性

試験

ウサギ|

|

|

15、 50、 150 母ll物 150

月合児 i50
母動物 :150

月台,■ : 150

母動物 :「卜重増力Πjll古 」等

胎児 :lll i卜 重

(催奇形 ■は認められな

い)

イヌ 1 90日 間

1 亜急性

暉

0、 10、 100、 300/1,000 雄 10

雌 : lo

雄 |

lll i

雄 :Glu ll珈 等
llE:体「i増加 ll市」等

0、 15、 5、 20、 80 雄

雌

雄 180

雌 :80
雌雄 :卜It〕H減少等

食品安全委員会11 各試験の無毒性量の最小値がラットを用いた 2世代繁殖試験の

280 mgな g体重/日 であつたので、これを根拠として、安全係数 100で除した 0028

mg/kg体重/日 をABIと 設定した。

´ゝD1                  0028111d峰 イ本重/日

(m)1設 定根拠資料) 繁殖試験

(動 |り種)        ラット

(期 間)        2世 代

(投 手方法)      混lll投与

(無 it性量)      2 80 mg7kg体 重/日

(安 i係数)     loo

1)備考に最小毒性員で認められた所見の概要を示した。
一 :最小毒性量が設定できなかった.



<別紙 1:代謝物/分解物/原体混在物略称>
・イ1こ謝4り′

化学名

2‐ [3‐ [2,6‐ ジクロロ‐
4‐ [(3,3ジクロロアリルオキシ]フ I

プロポキシ]‐ 5‐ (ト リフルオロメチノ1/13‐ ピリジノール

il,5' ) t v F -.1" [3-(5' F 1) z tvt w ] f tv-Z- C, ) a,t.-'r11

lvif*'27 - ) *tv
2[3(2,6ジクロロ‐

4‐ メトキシフェノキシ)プ ロポキシ]ぅ

(ト リフルオロメチノ

"ピ
リジン

2'13,5'r, r: r:-4-[3'(5' r \ TDl s ]1-)v-z'€t)
pfr*:zlz-- ,/ +->\bFN*

3[2,6ジ クロロ 4‐ (3,3ジ クロロプロップ 2‐ェニロキ

フェノキシ〕‐プロパノール

3[2,6‐ ジクロロ‐
4‐ (3,3ジ クロロ2プ ロペニル)オキシ

|

フェノール

3'(5- F , 7 /v;trt / f )v-2-x't) )u*')z)lst:) *t
8(5ト リフルオロメチルー2ピ ツジ■キシつプロピオンに

5ト リフルオロメチル‐2ヒ ドロキシピリジン

5ト リフルオロメチル 3ヒ ドロキシ 2ピ リドン

5ト リフルオロメチル Ⅳメチツレ2ビ リドン

5'11) 7tv*rt/7/v'3' L f-urr:; N/7)v-2-t, I

ノキシ]

F

(1

H

HPHM

S1812P■ T

DCIITvI

S‐ 1812‐ Py‐OII

S1812‐ DP

S1812‐ DP lvle

S1812‐ Ph

CH2COOH

N‐ mctlvl‐ HTFP

N‐ mcthyl‐ HPDO

<別紙 2:検査値等L6称 >

lL i k尿素窒素

γ′ルタミル トランスフェラーゼ

「
'γ グルタミル トランスペプチダーゼ

グ |:´ コー ス (血糖 )

グロビン (血色素量)

′`ヽ イトクリット値

+■致死濃度

r京致死量

平■り赤血球血色素量

平|り赤血球容積

再再
「
さ使用から収穫までの日数

維|■理 (投与)放射能

I,t.:j V77 e-,)V

総残留放射能

H]lt腺ホルモンレセプターα

17,‐ ヒドロキシステロイドデヒドログナーゼ

アルブミン/グ ロブリン比

有 ll成分量 (act市e ingredient)

ア)ド ログンレセプター

原体混在物

略 称

卜板数



く別■(3:作物残留試験成績> 作物名

〔栽培形態](分析 :11

実施年度

葉ねぎ
〔露地應 葉)

2000年度

イ乍1カ名

l栽培形態](分析部位)

実施年度

試験

□場数

使用量

(g aJlぅa)
嗽
③

PIII

(日 )

残留値 lllg/li-r r

最高値 ]●
=ll

だいず

[露地](乾燥子実)

20()3年度

2 150‐  180
2
2
2

′

‐４

２‐

0、 ,1'
002★
()1)1'

だいず

[露地l(乾燥 了実)

2006年度

７

１４

２ ‐

く001
く001
く001

く('01
くて,01
くo01

|ずオlし しヽょ

[露地](塊茎)

20051「 it

2
2
2

７

１４

く001
く0()]

|    さとい 1,

l   l露 ltl](塊 茎)

1      20(,5L′ l.

2
14

く001
く001

く(,01
く(,01

かん しょ

[露地](塊根
20()51「 It

2

一　

７

１４

く0()1
く001

く001
く0()]

だしヽこん

[露地](llk部

2000イ 1責

2

001
002
く001
く001

丁1,「

01,1'
(001
く(,(11

だいこん

[露地](集 剖う

20004り丈

2

2面
23′ 1

157
()75

２

６
Ｆ

ｌ

ヽ
■

１
０

０

はくさい

[露地 |(客 葉)

2000イ |・ lll

７

】

２‐

01S
O ]0☆
010'

キキ ミ́ッ

[露 llll(葉球)

2000年度

2 2 7 004 0て ,3

チンケンサイ

脇:設 I(■共)

2004年度

2 150-200

プロッニリ ー

〔露1也 (花苦)

2003イ I「「モ
2 14

21

レタス

[施設](茎 葉)

2000イ ll●

2

‘
‐４

７

１４

”

040
172
105

リーフレクス

[露地](茎 葉)

2003年度

2 80-150
７

１４

２‐

31)l
191
070よ

リーフレタス

[露地J(茎 葉)

2004■
'文

７

１４

２‐

■

２

８

食用ぎく

[施設1(花 )

2005`F√寛

2 ７

‐４
216
0・ 12

きく (葉 )

[施設](葉 )

2005年度
2 14 273 185

ししとう
[施設](果 実)

2003年度

きゅうり
レL設1(果実)

20054F度

)

試験

圃場数

使用量

(ga■/ha)
嗽
０

PIII

(日 )

残留値(llngkθ

最高値 平均値

2 100

り
７
１４
３
７
ロ

091
051
181
111
076

056
036
106
092
057

′
‐４
３
７
】

066
019
125
053
044

047
017
082
040
032

200-400
135
く001
く001

７‐

０

０

〇

一

く０

225^‐ 300
2
2
2

0129
039
033
021

025
020
016

200^-300

200-202
020
010
025
020
010

250‐‐285

150-300
１

７

１４

20o^‐ 300

２‐

０‐

０ ‐

０

〇

一

0 16
001★
く001

2 150^´ 400

2 200～230

2 150ヽ 200

2

１

７

１４

174
157
108

]32
110
081

2 150^´ 250

128
140
091
168
144

091
062
133
120
098

に酢 :

1   肪L設 ](さ や)

1   2005年度 __

さやいんげん

随設l(さ や)

2006年度

いちご
[施設](果実)

200011涅毎

きまめ



作物名

〔栽培形態](分析部●
実施年度

試験

圃場数

使用量

(g ai′ ha)

回数

(回 )

PHI

(日 )

残留値(mg′kυ

最高値 ■均値

しそ

施 設](茎葉)

2004年度

2
７

１４

１

８

８

６

しそ
[花穂](花 )

2005年度
2

７

１４

２‐

/、ランル

[施設](茎葉)

2005年度

2
７

１４

122
472

<別紙 4:推定摂取量>

残留値

(mg/kg)

国民平均 小児 (lt6歳 ) 夕1婦
高齢者

(65歳 以上)

″

“
摂取量 ∬

敏
摂取量
(“ t7″0

∬
嗽

摂取量 ∬
ｍ

摂取量

(L■ノノゞF'

大 豆 112 337 455 118
大根類 (根 ) 187 585

大根類 (葉 ) 142  1   22 312 071

は く さし 018 529 103 317 5 71

キャベツ 228

チンケ
・ンサイ 416 14 582 03 125 1

ッコリー 05 225 4マ 41

レクス 833 61 508 64 350
その他の

きく科野菜
216 04 01 022 05 151

れ,き 113 1198 ■77 82 869 135 143]

アス′ヾチカ
・ス 07] 09 03 021 028 07

トマト 124 243 3013 2096 24 rl 3038 2344
ピーマ) 054 4 4 19 37

なす 034 | 031 33 112 57 194
その他の

なす千1野菜
178 1  012 036 01 018 01

きゅうり 163 ３‐

一　

３９

1 266
未成熟

えんどう
02 07 1 36 1 16

枷″
072 l 9 137 086

えたまめ 132 01 013 01 013 01 013 01 013
いちこ 133 03 053 01 013

そのイ也のハア・ 187 01 187 01 187 01 187 01 187

合計 12481 6001 1161 1093
による各試験区のう の

15に定量限界未満を含むデ
し、☆印を付した。

-15に定量限界未満を含むデータの平均を計算する場合は定量l・P界値を検出したものとし〔計算
し、☆印を付した。
すべてのデータが定量限界未満の場合は定量限界値の平均にくを付して記載した。

靱 J1111〔 iS章県民焉討II;堪翼I』鷲響暑貫卵狙たけ畦
の言「算はしてt ない。

「
ζirをF各

再嫡1窒 Fモ:ソぶξ綬紹[鶴げ見キ運橿』ξt騒臥冷
『ねぎ』につい●11、 葉ねぎ及び根深ねぎのうち残留値の高い夫ねぎの値を用いた。
『 トマ ト』には トマト及びミニトマトのうち残留値の高いミニトマトの値を用いた。

・『その他のなす|II予 菜』については、とうがらし及びししとうのうち、残留値の高いとうがらしの

『未成熟イングン』には、さやいんげんの残留値を用い
値を用いた。

『未成熟えんどうJには、さやえんどう

『その他のハー:′ Jについては、しそ (茎葉)、 しそ (花穂)

(茎葉)の値を11.ヽ た。



<参照 >                                                      24 ピリダリル原体況仁1勿 Ⅱのラットにおける急性経口毒性試験 :住友化学工業 (株 )、 2002
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(URI,:httpソ /、vww acis famic gojp/syourOku/pyridaし Vindcx html)                         25 ピリダリル原体況|:L llJⅢ のラットにおける急性経口毒性試験 :住友化学工業 (株 )、 2002
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